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Die Akute Myeloische Leukämie (AML) ist eine maligne Systemerkrankung des 
hämatopoetischen Systems, die sehr häufig mit Rezidiven und einer hohen Letalität 
verbunden ist. Im Mittelpunkt der Arbeit stand daher die Frage, ob eine frühzeitige 
Rezidivdiagnostik mit Hilfe der Immunphänotypisierung möglich ist.  
Dazu wurden bei 32 Patienten mit AML über einen Zeitraum von mehr als 
zweieinhalb Jahren die Oberflächenantigene CD 13, CD 33, CD 34 sowie CD 10 und 
CD 19 im Knochenmark bestimmt. Zur Auswertung der Daten wurden zwei 
Patientengruppen gebildet: eine mit stabilem und eine mit instabilem Verlauf der 
Oberflächenantigene. Als Kriterium diente dabei der Schwellenwert von 30% 
oberflächenantigen-positiven Zellen im Knochenmark. Bei Patienten mit instabilem 
Verlauf zeigten die Oberflächenantigene einen sehr variablen Kurvenverlauf und 
überschritten den Schwellenwert zum Teil auch mehrfach, während sich bei 
Patienten mit stabilem Verlauf die Kurvenverläufe der Oberflächenantigene mit nur 
geringen Schwankungen unterhalb des Schwellenwertes von 30% bewegten. 
Im Anschluss daran wurden die beiden Patientengruppen hinsichtlich bestehender 
Unterschiede in der Altersverteilung, der Häufigkeit der Subtypen, der 
Therapiestrategien und der Todesursachen überprüft. Zusätzlich wurde die 
Rezidivhäufigkeit bei Patienten mit stabilem und instabilem Verlauf der myeloischen 
Oberflächenantigene untersucht. Als Referenzwert dienten hierbei die Befunde der 
Zytomorphologie.  
Dabei fiel auf, dass bei Patienten mit instabilem Verlauf der Altersmedian von 63 
Jahren signifikant höher lag als der von 46 Jahren bei den Patienten mit stabilem 
Verlauf der Marker. Die ebenfalls höhere Rezidivrate bei Patienten mit instabilem 
Verlauf der Oberflächenantigene korreliert mit der schlechteren Prognose bei 
Patienten im höheren Alter. Auch die häufigeren Therapiewechsel und die höhere 
Letalitätsrate bei Patienten mit instabilem Verlauf betonen, dass eine solche 
Gruppenbildung aussagekräftig ist.  
Ein weiterer Punkt der Arbeit beschäftigte sich mit der Etablierung eines Leitwerts, 
der den Verlauf der AML widerspiegeln kann. Dabei zeigte sich, dass das Antigen 
CD 33 sehr häufig beim stabilen Verlauf exprimiert wird, während CD 13 allein oder 
in Kombination mit CD 33 oder CD 34 beim instabilen Verlauf der 
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Oberflächenantigene überwiegt. Da eine Vielzahl von Patienten CD 34 oder die 
Kombination von CD 33 mit CD 34 als führenden Marker aufweisen, kommt diesen 
Werten für die Verlaufsbeobachtung der AML eine wesentliche Bedeutung zu.  
Weiterführend wurde das Verhalten der Kurvenverläufe der einzelnen 
Oberflächenantigene zueinander hinsichtlich einer Aussage zur frühzeitigen 
Rezidivdiagnostik untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass ein gemeinsamer 
Verlauf aller drei Oberflächenantigene meistens bei Patienten mit stabilem Verlauf zu 
finden ist und damit auf eine bessere Prognose hinweist. Im Gegensatz dazu zeigte 
sich beim instabilen Verlauf der Oberflächenantigene sehr häufig eine Trennung der 
Oberflächenantigenverläufe. Diese waren mit einer erhöhten Rezidivrate verbunden. 
Auch der getrennte Verlauf der aberranten Oberflächenantigene CD 10 und CD 19 
sagt tendenziell eine schlechtere Prognose voraus, insbesondere wenn CD 19 mit 
den myeloischen Markern gemeinsam ansteigt.  
Außerdem konnte ermittelt werden, dass es mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit zu 
einem Rezidiv kommt, wenn die Oberflächenantigene einen Anstieg von über 30% 
aufweisen.  
Bei mehr als der Hälfte aller Patienten mit instabilem Verlauf zeigten die 
Oberflächenantigene Veränderungen im Krankheitsverlauf bereits vor den 
Veränderungen in der Zytomorphologie an. Da Rezidive vorwiegend bei Patienten 
mit instabilem Verlauf auftraten, ist dieses Ergebnis von erheblichem Stellenwert für 
die frühzeitige Rezidivdiagnostik.  
 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit haben gezeigt, dass die Kurvenverläufe der 
Oberflächenantigene eine recht genaue Verlaufsbeobachtung der Akuten 
Myeloischen Leukämie ermöglichen und damit auch für die frühzeitige 
Rezidivdiagnostik eine besondere klinische Bedeutung bekommen können.  
Demzufolge sind Patienten mit instabilem Verlauf, deren Oberflächenantigene über 
den Schwellenwert von 30% hinaus gehen, einen getrennten Verlauf der 
Oberflächenantigene sowie einen Anstieg der myeloischen Marker über 30% 
aufweisen, besonders gefährdet, ein Rezidiv zu entwickeln. Bemerkenswerterweise 
deutet sich dieses Rezidiv bei einer größeren Anzahl von Patienten zeitlich bereits 
vor den Veränderungen in der Zytomorphologie an. 
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2. EINLEITUNG  
 
2.1 Pathogenese und Klinik  
 
Die Akute Myeloische Leukämie (AML) ist eine maligne Systemerkrankung. Durch 
Transformation der Gene, welche die frühe hämatopoetische Entwicklung steuern, 
kommt es zur Fehlregulation von Differenzierung und Proliferation der Stammzellen. 
Der ungehemmt expandierende leukämische Zellklon verdrängt die normale 
Blutbildung aus dem Knochenmark und bedingt die daraus resultierende schwere 
Panzytopenie. Die Folgen sind: 
- Anämie, die sich als Schwäche, Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit sowie Blässe 
und Tachykardie manifestiert. Das Hämoglobin ist erniedrigt und die 
Retikulozytenzahl vermindert. 
- Thrombozytopenie, welche Auslöser von Blutungen in Form von Hämatomen, 
Petechien, Epistaxis, Schleimhautblutungen sowie von Gerinnungsstörungen sein 
kann. 
- Granulozytopenie, welche verantwortlich für die Abwehrschwäche ist. Diese ist oft 
mit Fieber und Infektionen der Atemwege, des Zahnfleisches und der Harnwege 
verbunden. Die Leukozytenzahl kann bei subleukämischen und aleukämischen 
Fällen auch normal oder erniedrigt sein. 
- Knochenschmerzen, welche häufig zu den ersten Anzeichen gehören.  
- Extramedulläre Manifestationen, die sich als Hepato- und Splenomegalie, 
Lymphadenopathie sowie Gingivahypertrophie und Hautinfiltrationen darstellen. 
Zusätzlich kann das Zentralnervensystem (Meningeosis leucaemica) befallen 
sein.  
(Kern et al. 2004, Renz-Polster et al. 2001, Wilhelm et al. 2000, Büchner et al.1999) 
 
Das Myelodysplastische Syndrom (MDS) ist ebenfalls eine klonale Erkrankung mit 
Transformation früher hämatopoetischer Vorläuferzellen. Infolge von Proliferations- 
und Differenzierungsstörungen resultiert eine ineffektive Hämatopoese mit 
Panzytopenie. Das Knochenmark ist meist zellreich und weist einen erhöhten 
Blastenanteil sowie morphologische Zellatypien auf. Die klinische Symptomatik ist 
ähnlich wie bei der AML. Die Krankheit zeigt einen langsam progredienten Verlauf 
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Die Akute Myeloische Leukämie tritt mit einer Häufigkeit von insgesamt 3% 
vorwiegend im Erwachsenenalter auf. Trotz dieser geringen Inzidenz ist sie die 
häufigste tödlich verlaufende Neoplasie zwischen dem 30. - 40. Lebensjahr. 
Seit Erfassung im Jahre 1973 schwankt die Inzidenz der Erkrankung zwischen 2,3: 
100 000 und 2,8: 100 000. Es zeigen sich weder Tendenzen der Zunahme noch der 
Abnahme, und es sind keine geographischen Unterschiede zu erkennen. Allerdings 
existieren erhebliche Schwankungen bezüglich der altersspezifischen Inzidenz. 
Zwischen 0 - 60 Jahren liegt die Inzidenz relativ konstant zwischen 1,5 - 3: 100 000, 
während sie in der Altersgruppe der über 60jährigen bis auf 15: 100 000 ansteigt 
(Lübbert et al. 2002). Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 60 - 70 Jahren 
(Brincker 1985). Eine Altersabhängigkeit ist auch bei der Fünfjahresüberlebensrate 
zu beobachten, die bei Patienten unter 65 Jahren 24,8% und bei über 65jährigen nur 
noch 2,9% beträgt (Kern et al. 2004). Ähnliches gilt für das MDS, welches 
vorwiegend eine Erkrankung des höheren Lebensalters ist. Die Inzidenz beträgt 
insgesamt 3 - 5: 100 000, steigt aber ab dem 70. Lebensjahr auf 20: 100 000 an (Aul 
et al. 2002, Lübbert und Lindemann 2002). 
 
2.3 Ätiologie und Risikofaktoren 
 
Bei der Mehrzahl der Erkrankungen an Akuter Myeloischer Leukämie kann keine 
eindeutige ätiologische Ursache festgestellt werden. Allerdings existieren bestimmte 
Faktoren, die mit einem erhöhten Risiko für AML einhergehen. Hierzu gehören u.a. 
Alkylanzien, welche als Zytostatika in der Tumortherapie eingesetzt werden und eine 
sekundäre AML auslösen können (Cimino et al. 1991, Kaldor et al. 1990, Curtis et al. 
1990). Seit den Untersuchungen der Atombombenopfer von Hiroshima und Nagasaki 
ist für ionisierende Strahlen und für therapeutische Strahlenbehandlungen (Travis et 
al. 1991, Curtis et al. 1985) ein erhöhtes Risiko an Leukämie zu erkranken belegt. 
Auch Benzol gilt, in Abhängigkeit von der Dosis, als eine gesicherte Ursache für ein 
gehäuftes Auftreten der AML (Hayes et al 1997, Rinsky et al 1987, Infante et al. 
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1977). Ebenso kommen bestimmte kongenitale Erkrankungen, wie die Fanconi-
Anämie (Auerbach et al. 1991) bei Kindern oder das Down-Syndrom (Hasle et al. 
2000) als Risikofaktoren in Betracht. Hinweise für eine familiäre Häufung werden 
kontrovers diskutiert. 
 
2.4 Diagnostik der AML 
 
Zur Diagnosestellung einer AML wird der Ausstrich eines Knochenmarkaspirats 
untersucht. Es findet sich typischerweise ein monotones Bild mit überwiegend 
unreifer Blastenpopulation, da die verschiedenen myeloischen Reifungsstufen fehlen 
(Hiatus leucaemicus) (Wilhelm et al. 2000). Der Grenzwert für die Diagnose AML 
oder bei bereits bestehender Krankheit für ein Rezidiv liegt bei 20 - 30% Blasten im 
Knochenmark laut WHO-Klassifikation (Harris et al. 1999, Kern et al. 2003) und über 
30% gemäß FAB-Klassifikation (Lübbert 2002, Büchner et al. 1999). Liegt die 
Prozentzahl der Blasten im Knochenmark unter 15%, handelt es sich um eine 
partielle, liegt sie unter 5%, um eine komplette Remission. Zudem sind die 
erythropoetischen Vorstufen und Megakaryozyten vermindert. Im peripheren 
Blutausstrich finden sich meist eine normochrome Anämie mit Verminderung der 
Retikulozyten sowie eine Thrombozytopenie. Die absoluten Leukozytenzahlen 
müssen nicht zwingend erhöht sein, denn der Anteil der Blasten ist variabel. Bei 10% 
der Patienten sind keine Blasten nachweisbar (Renz-Polster et al. 2001, Wilhelm et 
al. 2000). Darüber hinaus werden zur Einschätzung der Prognose zytogenetische, 
molekulargenetische und immunzytologische Untersuchungen durchgeführt. 
 
2.5 Klassifikation der AML und MDS 
 
Die 1976 von Bennett et al. eingeführte French-American-British (FAB)-Klassifikation 
teilt die AML hinsichtlich Zytomorphologie in verschiedene Subgruppen ein. Hierbei 
werden zytochemische und immunologische Teilaspekte der Leukämiezellen 
berücksichtigt. In den Jahren 1985 und 1991 wurde die Klassifikation erweitert und 
präzisiert (Bennett 1985 und 1991). In Tabelle 1 und 2 werden die charakteristischen 
Befunde jeder Untergruppe der AML und MDS zusammengefasst. Die 
hervorgehobenen Angaben stellen differentialdiagnostisch besonders wichtige 
Befunde dar.  
 
 
Tabelle 1: Übersicht über die Klassifikation der AML entsprechend morphologischer und zytochemischer Kriterien sowie die Assoziation der einzelnen 
Subtypen der FAB- Klassifikation mit zytogenetischen Chromosomenveränderungen. Die hervorgehobenen Angaben stellen  
differentialdiagnostisch wichtige Befunde dar. 





2 - 3% >90% undifferenzierte Blasten, immunologisch: Nachweis 
myeloischer Zellantigene 
POX <3%, aber elektronen-
mikroskop. MPO positiv, 





15 - 20% >90% unreife myeloische Blasten, wenige Granula und 
Auerstäbchen 






25 - 30% >30 - <90% Blasten, >10% Ausreifung (Promyelozyten bis 
Granulozyten), <20% monozytäre Zellen, <50% 
erythroblastäre Zellen 





5 - 10% >30% Blasten, überwiegend promyelozytär und hyper-
granuliert, viele Auerstäbchen- teilweise als Bündel 
gelagert (faggot cells), <20% monozytäre Zellen, <50% 
erythroblastäre Zellen 
















3 - 5% >50% Erythroblasten, meist deutlich atypisch, >30% 
myeloische Blasten 
POX <3%, unspez. Esterase 





<5% >30% Megakaryoblasten, Identifizierung: immunologisch: 
von- Willebrandfaktor, CD41 und CD61, 
elekronenmikroskop., histologisch: Myelofibrose 
POX <3%, unspezifische 
Esterase negativ 
- 
  Einleitung 
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Für die Wahl der Therapiestrategie hat in den letzten Jahren die Abschätzung der 
Prognose des einzelnen Patienten an Bedeutung gewonnen. Dabei hat neben der 
Immunphänotypisierung vor allem die zytogenetische Untersuchung einen sehr 
hohen Stellenwert erlangt. Zwischen 60 - 70% der Patienten weisen numerische und/ 
oder strukturelle Chromosomenaberrationen auf (Haferlach et al. 2004, Wilhelm et al. 
2000, Büchner et al.1999, Schiffer et al. 1989). Umfangreiche Studien belegen, dass 
deutliche Unterschiede in der Prognose zwischen bestimmten Karyotypaberrationen 
bestehen (Weltermann et al. 2003), welche sich zum Teil in den verschiedenen 
Subtypen nach FAB widerspiegeln (Tabelle 1). Für die balancierten Translokationen 
t(15; 17), t(8; 21) und inv(16)/ t(16; 16), die bei 10 - 15% aller Patienten auftreten, 
wurde eine deutlich bessere Prognose hinsichtlich des Ansprechens auf die 
Induktionstherapie, die Remissionsdauer und das Gesamtüberleben ermittelt 
(Grimwade et al. 1998, Marosi et al 1992, Schiffer et al. 1989, Samuels et al 1988). 
Bei 15 - 20% aller Patienten treten Veränderungen an den Chromosomen 3, 5 und 7 
sowie komplexe Aberrationen auf. Für diese Patienten wurde eine schlechtere 
Prognose nachgewiesen. Auch die Translokationen mit Beteiligung der Bande 11q23 







Refraktäre Amämie (RA) <1% <5% meist mit Granulo-/ 
Thrombozytopenie 
Refraktäre Anämie mit 
Ringsideroblasten (RARS) 
<1% <5% >15% Ringsideroblasten im 
Knochenmark 
Refraktäre Anämie mit 
Blastenüberschuss 
(RAEB)  
<5% 5 - 20% meist Bi- oder Trizytopenie 
Chronische myelo-
monozytäre Leukämie 
<5% <20% Periphere Monozytose (>1000/µl 
Blut) 
Refraktäre Anämie mit 
Blastenüberschuss in 
Transformation (RAEB/t) 
>5% 21 – 30% fakultativ Auerstäbchen (wird 
nach der WHO-Klassifiation 
bereits zur AML gezählt) 
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Teil heterogen ist. (Grimwade et al 1998, Schoch et al. 2001, Schiffer et al. 1989, 
Samuels et al. 1988, Yunis et al. 1984). Vor allem bei älteren Patienten treten häufig 
diese ungünstigen Aberrationen auf (Wedding et al. 2003, Schoch et al. 2001). Bei 
einer großen Zahl an Patienten ist allerdings ein normaler Karyotyp zu finden, der 




Die Immunphänotypisierung der Blasten beruht auf dem Nachweis von 
membranständigen oder intrazellulären Antigenen mit Hilfe fluoreszenzmarkierter 
monoklonaler Antikörper (mAK). Die monoklonalen Antikörper, die dasselbe Antigen 
erkennen, wurden Differenzierungsgruppen (CD = cluster of differentation) zugeteilt.  
In der heutigen Nomenklatur wird mit CD allerdings das Zellantigen bezeichnet 
(Fonatsch et al. 2003). 
 
Mit dieser immunologischen Leukozytentypisierung kann das Erscheinungsbild der 
AML festgelegt werden. Dabei werden myeloische, monozytäre und lymphatische 
Marker unterschieden, welche die Grundlage für die Einteilung in eine Akute 
Myeloische Leukämie, in eine Akute Lymphatische Leukämie (ALL) oder in eine 
biphänotypische Leukämie bilden. Zudem kann die Immunphänotypisierung auch bei 
der Diagnostik von morphologisch und zytochemisch nicht eindeutig abgrenzbaren 
Subtypen nach FAB (M0, M7), bei der Charakterisierung des Reifegrades einer 
Blastenpopulation und bei der Feststellung von Sonderformen mit aberranter 
Antigenexpression hilfreich sein (Fonatsch et a. 2003, Büchner et al.1999, Bene et 
al.1999). 
Auf die hervorgehobenen Antigene wird in dieser Arbeit noch näher eingegangen. 
 
Immunologische Marker für eine myeloische bzw. monozytäre Differenzierung sind:   
- CD 11, CD 13, CD 14, CD 15, CD 33, CD w65.  
 
Die Oberflächenantigene der lympatischen Reihe werden aufgeteilt: 
- CD 2, CD 3, CD 4, CD 5, CD 7, CD 8 weisen auf die T-Zell-Reihe hin. 
- CD 10, CD 19, CD 20, CD 22, CD 24 sind für die B-Zell-Reihe von besonderer 
Bedeutung.  
  Einleitung 
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Die Antigene CD 34, CD 117 und HLA-DR sind Ausdruck sehr unreifer Zellformen. 
(Wilhelm et al. 2000, Büchner et al. 1999, Scheinberg et al. 1997, EWGCCA 1996, 
Bradstock et al. 1994, Macey 1994) 
 
Unreife Stammzelle
CD 7, CD 34, CD 117, HLA-DR



















Abb.1: Darstellung der Einteilung der verschiedenen akuten Leukämien mit den zugehörigen 
charakteristischen Oberflächenantigenen. Auf die hervorgehobenen Antigene wird in der 
Arbeit noch näher eingegangen. 
 
Die Forschung beschäftigte sich in den letzten Jahren insbesondere mit dem Nutzen 
der Immunphänotypisierung zur Prognoseabschätzung bei Akuter Myeloischer 
Leukämie und dem Nachweis persistierender Leukämiezellen (Minimal Residual 
Disease) anhand ihrer aberranten Antigenexpression. Inwieweit eine 
Verlaufsbeobachtung und eine Verlaufsvorhersage mittels der Oberflächenantigene 











Die Behandlung der Akuten Myeloischen Leukämie kann trotz großer Fortschritte 
durch eine intensive Chemotherapie nicht als standardisiert gelten (Kern et al. 2003). 
Daher behandeln die meisten klinischen Zentren ihre Patienten nach anerkannten 
Studienprotokollen. 
Grundsätzlich kommen Antimetabolite (Cytarabin, Fludarabin oder 6-Thioguanin), 
Anthrazykline (Daunorubicin, Idarubicin oder Mitoxantron) und Alkylanzien 
(Cyclophosphamid) zur Anwendung.  
 
Therapieoptionen sind Induktionstherapie, Konsolidierungstherapie, 
Erhaltungstherapie, Transplantation und Salvage-Therapie, die entsprechend dem 

















Abb.2: Therapieablauf bei der Akuten Myeloischen Leukämie. 
 
Die in dieser Arbeit untersuchten Patienten wurden nach folgenden 
Therapieschemata behandelt: 
 
  Einleitung 
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Nach der Diagnosestellung wird mit der ersten Induktion begonnen, um eine 
weitgehende Reduktion der leukämischen Zellmasse sowie eine Wiederherstellung 
der normalen Hämatopoese zu erreichen: 
- Mit dem am häufigsten angewandten „3+7“-Programm, also der Kombination von 
Cytarabin (Ara-C) über sieben Tage mit Idarubicin (oder einem anderen 
Anthrazyklin) für drei Tage bei Patienten unter 60 Jahren, werden längerfristige 
Remissionsraten zwischen 60 - 82% erreicht (Berman et al. 1991, Vogler et al. 
1992, Kimby et al. 2001). 
- Von Cytarabin über sieben Tage und Mitoxantron für drei Tage profitieren 
Patienten über 60 Jahre (Hochrisikopatienten) (MacCallum et al. 1995, Liu Yin et 
al. 1991). 
- Eine Sonderstellung nimmt die AML M3 (nach FAB–Klassifikation) ein. Bei einer 
Induktionstherapie mit All-trans-Retin-Säure werden besonders gute Ergebnisse 
erzielt (Fenaux et al. 2001). 
Erreicht der Patient nur eine partielle Remission wird eine zweite Induktion mit 
Cytarabin über sieben Tage und Mitoxantron für drei Tage angeschlossen (OSHO-
Protokoll).  
Bei älteren Patienten werden auch Antrazykline in liposomaler Zubereitung (Caelyx) 
als initiale Therapie mit kurativem Ansatz eingesetzt. 
 
Zeigt das Knochenmark nach der Induktion eine komplette Remission, wird mit der 
Konsolidierungstherapie zur Elimination weiterer leukämischer Zellen fortgesetzt 
(Wilhelm et al. 2000):  
- Die erste Konsolidierungstherapie entspricht dem gleichen Therapiezyklus, der 
zur kompletten Remission führte. 
- Bei der zweiten Konsolidierungstherapie wird Cytarabin über fünf Tage und 
Mitoxantron für zwei Tage gegeben. 
- Wird eine dritte Konsolidierung durchgeführt (bei Patienten unter 60 Jahren), setzt 
sich diese aus Cytarabin über fünf Tage und Idarubicin für zwei Tage zusammen. 
(OSHO-Protokoll). 
 
Eine allogene Transplantation mit dem Ziel der Eradikation von residuellen 
Leukämiezellen zur Remissionssicherung wird für alle Patienten mit histokompatiblen 
Spendern bei prognostisch ungünstigen Risikofaktoren angestrebt (Kern et al. 2004, 
  Einleitung 
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Wilhelm et al. 2000). Bei Patienten, bei denen aus körperlichen oder persönlichen 
Gründen, meistens durch ein Alter von über 60 Jahren bedingt, keine Transplantation 
erfolgen kann, schließt sich als Ersatz eine myelosupressive zyklische 
Erhaltungstherapie über einen längeren Zeitraum an. 
Als supportive Therapie insbesondere bei älteren Patienten kann der 
Wachstumsfaktor G-CSF verabreicht werden. Vorteil dieser Therapie ist eine 
Reduktion der Neutropenie und die damit verbundene Reduktion der verabreichten 
Antibiotika sowie die Verkürzung der Hospitalisierung (Ganser et al. 1997). 
Eine Salvage-Therapie wird angesetzt, wenn keine Veränderung der Blastenanzahl 
im Knochenmark oder nur eine partielle Remission nach der Induktionstherapie 
aufgetreten ist. Dabei wird hochdosiertes Cytarabin in Kombination mit 
Cyclphosphamid (hAC-Protokoll) verabreicht.  
 
Falls unter der Therapie ein Rezidiv auftritt oder die AML primär refraktär ist, wird auf 
ein anderes Therapieschema gewechselt. Für Ara-C in Kombination mit Idarubicin 
und Fludarabin (Ida/Flag-Protokoll) wurden Remissionsraten zwischen 36 - 59% 
festgestellt (Jackson 2004). Die Salvage-Therapie stellt eine weitere Möglichkeit dar. 
Kommt es nach durchgeführter Transplantation zu einem Rezidiv, erfolgt eine 
Transfusion von Donor-Lymphozyten (DLI) oder eine zweite Transplantation (Kern et 
al. 2004).  
                Ziele der Arbeit 
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3. Ziele der Arbeit 
 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Analyse der Expression von 
Oberflächenantigenen im Verlauf der Akuten Myeloischen Leukämie.  
Die Suche nach einem Parameter, welcher den Verlauf der Erkrankung beschreiben 
und ein Rezidiv vorzeitig anzeigen kann, stellt den Ausgangspunkt für diese Arbeit 
dar. Besonderes Augenmerk wird hierbei auf die myeloischen Oberflächenantigene 
CD 13, CD 33 und CD 34 gelegt. Es soll untersucht werden, ob anhand der 
Verlaufsbeobachtung der Expression dieser Oberflächenantigene über einen 
längeren Zeitraum hinweg die Entwicklung der AML darzustellen ist. Von speziellem 
Interesse ist die Frage, ob sich durch die Oberflächenantigene Rezidive tatsächlich 
erfassen, frühzeitig erkennen oder möglicherweise sogar vorhersagen lassen. 
 
Folgende Zusammenhänge sollen näher betrachtet werden: 
1. Lässt sich eine Abhängigkeit der Kurvenverläufe der Oberflächenantigene 
vom Alter oder vom Subtyp der AML ermitteln? 
2. Um Aussagen über eine Korrelation zwischen dem Kurvenverlauf der 
Oberflächenantigene und dem Verlauf der AML treffen zu können, wurde 
spezielles Augenmerk auf das Auftreten von Rezidiven und deren Häufigkeit 
bei den unterschiedlichen Verläufen der Oberflächenantigene gelegt. Dabei 
wird auch der Therapieeinsatz berücksichtigt. 
3. Darüber hinaus soll versucht werden, ein den Verlauf bestimmenden 
myeloischen Marker als Leitwert zu etablieren. Ein weiteres Ziel der Arbeit ist 
die Festlegung einer Richtgröße für den Anstieg der Oberflächenantigene, der 
ein Rezidiv charakterisiert.  
4. Das Verhalten der Kurvenverläufe einzelner myeloischer Marker zueinander 
soll auf eine mögliche Aussagekraft bezüglich eines drohenden Rezidivs 
überprüft werden. 
5. Eine genauere Betrachtung des zeitlichen Zusammenhangs zwischen dem 
Verlauf der Oberflächenantigene und den Ergebnissen der Zytomorphologie 
soll Aufschluss über die Möglichkeit einer Rezidivfrüherkennung oder 
Vorhersage geben. 
                Ziele der Arbeit 
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6. Einen weiteren wichtigen Punkt der Arbeit stellt die Untersuchung der 
Bedeutung der Oberflächenantigene CD 10 und CD 19 für den Verlauf der 
AML dar. 
            Material und Methoden 
 15 
4. Material und Methoden 
 
4.1 Patientenkollektiv und Datenerfassung 
 
In dieser Arbeit wurden die Daten von 32 Patienten erfasst, welche sich vom Januar 
2002 bis April 2004 wegen Akuter Myeloischer Leukämie in der Klinik für Innere 
Medizin 2 der Friedrich-Schiller-Universität Jena in Behandlung befanden. 
 
Das Patientenkollektiv teilte sich in 19 Frauen und 13 Männer, welche zu Beginn der 
Untersuchungen zwischen 21 und 78 Jahren alt waren. Der Mittelwert des Alters 
betrug 55 Jahre und der Median lag bei 58,5 Jahren. 
Drei Patienten hatten ein Myelodysplastisches Syndrom und 29 Patienten waren an 
AML erkrankt. Dabei konnte folgende Einteilung nach der FAB-Klassifikation 
getroffen werden:  
 
Tab.3: Übersicht über die Verteilung der Patienten (Anzahl = n) in den verschiedenen 
Subtypen der AML entsprechend der FAB-Klassifikation 
Subtyp M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 sek. 
AML 
n= Patienten 1 9 6 4 4 1 2 0 2 
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Zur Diagnosesicherung einer Leukämie sowie zur Therapie- und Verlaufskontrolle 
werden Knochenmarkpunktionen durchgeführt. 
Bei der Akuten Myeloischen Leukämie werden im Krankheitsverlauf die 
Knochenmarkpunktionen zu folgenden Zeitpunkten entnommen:  
- zur Diagnosesicherung vor der Therapie 
- am 15.Tag nach einer Induktionstherapie in der Phase der Aplasie 
- nach einer Induktionstherapie nach Regeneration des Blutbildes 
- nach einer Konsolidierungstherapie. 
Die Punktion wird an der Spina iliaca superior posterior vorgenommen. Es erfolgt 
eine zweimalige Aspiration von Knochenmarkzellen sowie eine Biopsie. Das erste 
Aspirat wird mit Zitratlösung als Antikoagulanz versetzt, die Markbröckchen werden 
auf einem Objektträger ausgestrichen, nach Pappenheim gefärbt und mikroskopisch 
untersucht. Dabei wird das Knochenmark auf den Gehalt an myeloischen Blasten 
geprüft. Zusätzlich wird das Verhältnis der erythroiden Vorstufen zu den Leukozyten 
beurteilt. Neben der Zytologie können durch zytochemische Spezialfärbungen (z.B. 
Myeloperoxidase, Sudanschwarz) die Knochenmarkzellen auf Grund ihres 
spezifischen Anfärbeverhaltens charakterisiert und der Subklassifikation nach FAB 
zugeordnet werden. Der durch die Biopsie gewonnene Knochenmarkzylinder wird 
histologisch aufgearbeitet und ergänzt durch den direkten Einblick in die 
Knochmarkstruktur die ermittelten Ergebnisse.  
Das zweite Aspirat wird mit Heparin versetzt und die Zellen mittels 
Durchflusszytometrie hinsichtlich des Immunphänotyps untersucht. 
Weitere Entnahmen von Knochmarkzellen können zur Chromosomenanalyse, zur 
Stammzelluntersuchung oder zur gerichtsmedizinischen Analyse des Knochmarks 
nach Transplantation durchgeführt werden. 
 




Zur Beurteilung von Partikeln in wässriger Suspension wird die Durchflusszytometrie 
(FACS = Fluorescence Activated Cell Sorters) eingesetzt. Die Analyse von 
Einzelzellen in Suspension erfolgt auf der Grundlage von Fluoreszenz- und 
Streulichteigenschaften.  
Die im Probenröhrchen vorliegende Zellsuspension wird zur Analyse über eine Stahl-
kapillare durch Überdruck in die Messküvette eingeführt. Durch die hydrodynamische 
Fokussierung werden die Zellen einem definierten Messpunkt zugeführt, an dem ein 
Lichtstrahl auf die Zellen trifft. Die entstehende Lichtstreuung wird in verschiedenen 
Raumwinkeln ausgewertet und ist dabei abhängig von der Wellenlänge des Lichtes, 
der Partikelgröße, der Membranstruktur und den intrazellulären Bestandteilen. Die 
Lichtstreuung entlang des einfallenden Lichtstrahls (Vorwärtsstreulicht = forward 
scatter) bestimmt die Zellgröße, und das im rechten Winkel zum einfallenden 
Lichtstrahl gestreute Licht (Seitwärtsstreulicht = side scatter) stellt ein Maß für die 
intrazelluläre Granularität dar (Terstappen et al. 1995). Dadurch werden eine 
Zellerkennung und eine Zellcharakterisierung möglich. Zusätzlich können durch 
Immunfluoreszenz die Zellmerkmale genauer differenziert werden. Die dazu 
verwendeten Antikörper, die direkt oder indirekt mit fluoreszierenden Farbstoffen 
gekoppelt werden, sind gemeinsam bei einer einzigen Wellenlänge (488 nm) 
anregbar. Auf Grund der verschiedenen Anregungs- und Emissionsfrequenzen der 
Fluoreszenzfarbstoffe sind die Maxima der Emissionen unterschiedlich. Optische 
Filter trennen diese Emissionsfrequenzen und ermöglichen somit Mehrfarbanalysen. 
Durch Impuls- und Datenbearbeitung werden diese analogen Messwerte 
umgewandelt und die Ergebnisse digital in eine auswertbare und übersichtliche Form 
gebracht.  
Bei einer einparametrischen Auswertung erfolgt die Darstellung im Histiogramm. 
Dabei wird die Anzahl der Zellen (Ordinate) gegen die Fluoreszenzintensität 
(Abszisse) aufgetragen. Mit Hilfe dieses Histiogramms kann die Verteilung eines 
Parameters (Zelleigenschaft) in einer Zellpopulation beschrieben werden (Nebe et al. 
2000). 
 
Bei der Auswertung von zwei Parametern werden die Messdaten zweier 
verschiedener Eigenschaften einer Zelle zueinander in Relation gesetzt und in Dot 
            Material und Methoden 
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Plots (jede Zelle wird durch einen Punkt im xy-Diagramm markiert) dargestellt. 
Dadurch entstehen Punktwolken, die Zellen mit ähnlichen Eigenschaften 
repräsentieren. 
Durch elektronische Fenster über den Punktwolken können einzelne Populationen 
differenziert werden. 
 
In der Diagnostik der Akuten Myeloischen Leukämie werden die drei Farbstoffe Grün 
(FITC), Rot (PerCP) und Orange (PE) eingesetzt.  
Die in der Knochenmarkpunktion gewonnene Zellsuspension wird mit dem jeweiligen 
farbstoffmarkierten Antikörper in folgender Konzentration versetzt: 
- 100 µl Knochenmarkaspirat mit Heparin  
+   20 µl mit fluoreszierenden Farbstoffen markierte Antikörper  
und im Durchflusszytometer untersucht. 
In der Kontrollanalyse mit FITC-Färbung von CD 45 (Oberflächenantigen aller 
Leukozyten) und PE-Färbung von CD 14 (Oberflächenantigen der Monozyten) wird 
durch Markierung der Punktwolke, die der Lymphozytenpopulation entspricht, das 
Lymphozytenfenster festgelegt. In diesem Fenster werden alle weiteren 
Auswertungen durchgeführt  
Jeweils zwei mit Fluoreszenzfarbstoffen markierte Oberflächenantigene werden 
gegeneinander im Vier-Quadranten-Feld ausgewertet: 
 
- CD 4 FITC  /  CD 8 PE 
- CD 4 FITC  /  CD 3 PerCP 
- CD 8 PE   /  CD 3 PerCP 
- CD 10 FITC  /  CD 19 PE 
- CD 10 FITC  /  CD 34 PerCP 
- CD 19 PE  /  CD 34 PerCP 
- CD 7 FITC  /  CD 13 PE 
- CD 7FITC  /  CD 33 PerCP 
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Auf diese Weise kann die prozentuale Anzahl der Oberflächenantigene in der 
Lymphozytenpopulation bestimmt werden (Abbildung 3). 
 
 
Abb.3.1: Abbildungen zur Durchflusszytometrie: In der Kontrollanalyse mit FITC markiertem 
CD 45 und PE markiertem CD 14 wird das Lymphozytenfenster bestimmt.  
 
 
Abb.3.2: Jeweils zwei mit Fluoreszenzfarbstoffen markierte Oberflächenantigene werden im 
Vier-Quadranten-Feld gegeneinander ausgewertet und damit deren prozentualer Anteil 
bestimmt. 
            Material und Methoden 
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4.4 Mathematisch-statistische Auswertverfahren 
 
Die zu vergleichenden Stichproben stammten von verschiedenen Patientengruppen, 
daher handelte es sich um unabhängige Stichproben. Zum Vergleich von zwei 
unabhängigen und nicht normalverteilten Stichproben diente der Mann-Whitney-Test. 
Die Häufigkeiten von Ereignissen wurden anhand von Vierfeldertafeln mit Hilfe des 
Chi-Quadrat-Tests geprüft. 
Die Signifikanzprüfung erfolgte auf  einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%. Damit 




Die aus den Knochenmarkpunktionen gewonnenen und mikroskopisch bzw. 
durchflusszytometrisch aufgearbeiteten Daten wurden für jeden der 32 Patienten 
zusammengestellt und jeweils der Verlauf der Oberflächenantigene graphisch 
dargestellt. Zusätzlich wurden aus den Patientenakten die klinischen Daten erhoben, 
um die Therapie und den klinischen Verlauf der Erkrankung erfassen zu können. 
Die 32 Patienten wurden entsprechend ihrem Verlauf der Oberflächenantigene CD 
13, CD 33 und CD 34 in zwei Gruppen eingeteilt.  
Als entscheidendes Kriterium wurde hierbei das Verhalten der Kurvenverläufe der 
Oberflächenantigene in Bezug auf den Schwellenwert von 30% Zellen im 
Knochenmark, welche positiv für das jeweilige Oberflächenantigen sind, 
herangezogen. Der in der vorliegenden Arbeit festgelegte Schwellenwert von 30% 
orientiert sich an dem gemäß der FAB-Klassifikation bestehenden Kriterium von 
>30% Blasten im Knochenmark für die Diagnose einer AML (Büchner et al. 1999, 
Lübbert et al. 2002). Weiterhin wurden die Messwertdifferenzen der 
Oberflächenantigene im Beobachtungszeitraum sowie deren Kurvenverlauf im 
Verhältnis zueinander orientierend mit einbezogen. 
Dabei ergaben sich:  - stabile Verläufe der Oberflächenantigene   
    - instabile Verläufe der Oberflächenantigene. 
            Material und Methoden 
 21 
Anhand der zwei Abbildungen (Abbildungen 4 und 5) soll exemplarisch die Methodik 
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Abb.4: Stabiler Verlauf der Oberflächenantigene auf den leukämischen Vorläuferzellen am 










































Abb.5: Instabiler Verlauf der Oberflächenantigene auf den leukämischen Vorläuferzellen am 
Beispiel eines Patienten.
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In Abbildung 4 wird ein stabiler Kurvenverlauf exemplarisch am Verlauf der 
Oberflächenantigene einer Patientin dargestellt. Bei Diagnosestellung wurde ein sehr 
hoher Prozentsatz an Zellen mit myeloischen Oberflächenantigenen gefunden, der 
durch die gesteigerte Blastenanzahl im Knochenmark bestätigt wird. Nach der ersten, 
maximal zweiten Induktionstherapie fällt der Prozentsatz an Zellen, die myeloische 
Marker exprimieren, sehr stark ab. Im weiteren Verlauf stabilisieren sich die Zellen 
mit myeloischen Oberflächenantigenen unter Konsolidierungstherapie auf einem 
niedrigen Niveau unter 30%. Dementsprechend wurden die Patienten, die keine 
erheblichen Kurvenschwankungen aufwiesen, in die Gruppe mit stabilem Verlauf der 
Oberflächenantigene eingeordnet.  
 
Bei den Patienten, die der Gruppe mit instabilem Kurvenverlauf der 
Oberflächenantigene zugeteilt wurden, sind zum Zeitpunkt der Diagnose ebenfalls 
hohe Prozentwerte an Zellen, welche die myeloischen Oberflächenantigene CD 13, 
CD 33 oder CD 34 aufweisen, zu verzeichnen. Nach der Induktionstherapie kann 
sowohl ein Abfall des Prozentsatzes der Zellen mit myeloischen Markern, als auch 
deren Persistenz auf hohem Niveau eintreten. Wie am Beispiel des Markerprofils 
eines Patienten in Abbildung 5 ersichtlich wird, ist für diese Patienten ein stark 
schwankender Kurvenverlauf, der auch weit über die Schwelle von 30% hinausgehen 
kann, charakteristisch.  
 
Da es ein Anliegen der Arbeit ist, die Aussagekraft der myeloischen 
Oberflächenantigene hinsichtlich des Verlaufs der AML sowie deren Möglichkeiten 
zur Früherkennung oder Vorhersage von Rezidiven zu überprüfen, wurde bei der 
Auswertung das Verhalten der Oberflächenantigene in Bezug auf den 
Krankheitsverlauf der Akuten Myeloischen Leukämie untersucht. Dabei dienten die 
Ergebnisse der Zytomorphologie als Vergleichskriterium. 
 
Bei 19 von 32 Patienten wurde die Diagnose schon vor Beginn des 
Untersuchungszeitraums gestellt, somit existieren von diesen Patienten aus der 
vorangegangen Zeit keine Daten zum Immunphänotyp. Daher wurde bei diesen 
Patienten für die statistischen Berechnungen der Beginn eines neuen 
Therapieschemas als Ausgangspunkt für die Verlaufsbeobachtung festgelegt. 




32 Patienten mit Akuter Myeloischer Leukämie, die an der Klinik für Innere Medizin 2 
der FSU Jena zwischen den Jahren 2002 und 2004 behandelt wurden, sind in die 
Untersuchung aufgenommen worden. Dabei wurde der Prozentsatz an myeloischen 
Vorläuferzellen und das Muster der Expression von Oberflächenantigenen auf den 
Leukämiezellen wenn verfügbar zum Zeitpunkt der Diagnosestellung untersucht, 





Die 32 Patienten wurden entsprechend ihres Verlaufs der Oberflächenantigene CD 
13, CD 33 und CD 34 in zwei Gruppen eingeteilt.  
Es konnte dabei prinzipiell unterschieden werden zwischen Patienten mit stabilem 
und instabilem Verlauf der Oberflächenantigene. Bei den Patienten mit stabilem 
Verlauf wiesen die Zellen im Knochenmark, welche die myeloischen 
Oberflächenantigene exprimieren, nach der initialen Reduktion nur noch wenige 
Veränderungen auf. Folglich bewegten sich die Kurvenverläufe mit nur geringen 
Schwankungen unterhalb des Schwellenwertes von 30% (Abbildung 6). Bei 
Patienten mit instabilem Verlauf der Oberflächenantigene wiesen die Zellen ebenfalls 
ein für myeloische Vorläuferzellen typisches Muster auf, unterlagen aber im 
Beobachtungszeitraum starken Schwankungen. Diese instabilen Verläufe zeigten 
einen sehr variablen Kurvenverlauf und überschritten den Schwellenwert zum Teil 
auch mehrfach (Abbildung 7).  
 
Dabei ergaben sich:  
- 15 stabile Verläufe der Oberflächenantigene 
- 17 instabile Verläufe der Oberflächenantigene 
            Ergebnisse 
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Abb.6: Graphische Darstellung aller Messwerte des CD 33 bei sieben Patienten (mit 
statistisch auswertbarem Therapiebeginn) mit stabilem Verlauf der Oberflächenantigene.  
 








































Abb.7: Graphische Darstellung aller Messwerte des CD 33 bei 15 Patienten (mit statistisch 
auswertbarem Therapiebeginn) mit instabilem Verlauf der Oberflächeantigene. 
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5.2 Altersabhängigkeit 
 
Da myeloische Leukämien mit zunehmendem Lebensalter häufiger auftreten und 
zudem eine schlechtere Prognose aufweisen, wurde der Einfluss des Alters auf das 
Verhalten der Oberflächenantigene auf den Leukämiezellen untersucht. Um zu 
prüfen, ob sich die Leukämiezellen unter Therapie bei verschiedenen Altersgruppen 
unterschiedlich verhalten, wurde das Alter zum Zeitpunkt der Krankheitsmanifestation 
zum Kurvenverlauf der Oberflächenantigene während der Behandlung in Beziehung 
gesetzt.  
17 Patienten zeigten im Beobachtungszeitraum einen instabilen Verlauf der 
Oberflächenantigene. Sie waren zu Krankheitsbeginn zwischen 21 und 78 Jahre alt. 
Die Spannweite liegt bei 57 Jahren. Die Altersverteilung dieser 17 Patienten ist 
rechtsverschoben in das höhere Lebensalter, wie in Abbildung 8 und am 
Stichprobenmedian von 63 Jahren ersichtlich wird. Der Mittelwert beträgt 60,7 Jahre, 
ist aber auf Grund der starken Streuung weniger repräsentativ. Die Stichproben-
Quartile q0,25 = 56, q0,5 = 63 und q0,75 = 69 erlauben eine gute Darstellung der 
Altersverteilung. 
15 Patienten zeigten einen stabilen Verlauf der Oberflächenantigene. Bei ihnen lag 
das Alter zum Zeitpunkt des Krankheitsausbruchs zwischen 29 und 66 Jahren. Die 
Spannweite beträgt 37 Jahre. Die Streuung ist relativ gering, sodass der Mittelwert 
mit 48,6 Jahren vom Stichprobenmedian mit 46 Jahren nur leicht differiert. Die 
Stichprobenquartile q0,25 = 39,5, q0,5 = 46 und q0,75 = 60,5 geben einen Überblick 
über das Alter zum Manifestationszeitpunkt, welcher bei diesen Kurvenverläufen eher 
im mittleren Lebensalter liegt (Abbildung 8). 
Den eindeutigsten Unterschied zwischen beiden Gruppen, dargestellt in Abbildung 9, 
zeigt der Altersmedian, welcher mit 63 Jahren bei Patienten mit instabilem Verlauf 
der Oberflächenantigene deutlich höher liegt als der Altersmedian von 46 Jahren bei 
Patienten mit stabilem Verlauf der Oberflächenantigene. Der Mann-Whitney-Test 
unterstützt mit einem p-Wert von 0,006 dieses Ergebnis. 
            Ergebnisse 
 26



















Abb. 8: Altersverteilung bei Patienten mit stabilem und instabilem Verlauf der 























Abb.9: Vergleich des Altersmedians bei Patienten mit stabilem und instabilem Verlauf der 
Oberflächenantigene zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. 
 
 
            Ergebnisse 
 27
5.3 Einteilung in Subtypen 
 
Die Akute Myeloische Leukämie wird anhand morphologischer und zytochemischer 
Kriterien den verschiedenen Subtypen nach der FAB-Klassifikation zugeordnet. Bei 
der Frage, ob die verschiedenen Subtypen der AML einen Einfluss auf das Verhalten 
der Oberflächenantigene haben oder einen bestimmten Verlauf bedingen, hat sich 
folgendes, in Tabelle 4 und Abbildung 10 dargestelltes Ergebnis gezeigt 
 
 
Tab.4: Häufigkeit der verschiedenen Subtypen nach FAB-Klassifikation 
beim stabilen und instabilen Verlauf der Oberflächenantigene. 
 stabiler Verlauf (15) instabiler Verlauf (17) 
AML M0                    0   (0%)                1   (6%) 
AML M1                    4 (24%)                5 (29%) 
AML M2                    3 (20%)                  3 (18%) 
AML M3                    3 (20%)                1   (6%) 
AML M4                    1   (7%)                3 (18%) 
AML M5                    0   (0%)                1   (6%) 
AML M6                    0   (0%)                2 (12%) 
MDS                    3 (20%)                0   (0%) 
























AML M0 AML M1 AML M2 AML M3 AML M4 AML M5 AML M6 MDS sek. AML
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Abb.10: Verteilung der Subtypen nach FAB-Klassifikation beim stabilen und instabilen 
Verlauf der Oberflächenantigene. 
 
Am häufigsten ist die AML M1 und M2 in beiden Gruppen vertreten, die auch 
allgemein die häufigsten Subtypen der AML sind. 
Beim stabilen Verlauf ist vermehrt die AML M3 zu finden, ebenso wie alle 
Myelodysplastischen Syndrome einen stabilen Verlauf aufweisen. 
Dagegen sind die Subtypen AML M0, AML M4, AML M5 und AML M6 hauptsächlich 
mit einem instabilen Verlauf assoziiert. Bei keinem Patienten wurde eine AML M7 
diagnostiziert. 
Im Bezug auf die Patienten mit stabilem und instabilem Verlauf der 
Oberflächenantigene konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 




Nachdem sich herausgestellt hatte, dass es unterschiedliche Verläufe mit mehr oder 
weniger stark variablen Anteilen von myeloischen Vorläuferzellen gibt, sollte 
weiterführend untersucht werden, ob diese Veränderungen mit dem Auftreten von 
Rezidiven korrelieren und ob diese tatsächlich mit Hilfe der Oberflächenantigene zu 
erfassen sind. 
            Ergebnisse 
 29
Der Verlauf des Markerprofils wurde in einen stabilen und einen instabilen Verlauf 
der Oberflächenantigene eingeteilt und mit den Ergebnissen aus der 
Zytomorphologie, die derzeit der Goldstandard für den Nachweis eines Rezidivs ist, 
in Beziehung gesetzt. 
Als diagnostisches Kriterium für ein morphologisches Rezidiv gilt, wenn die 























Abb.11: Abhängigkeit der Rezidivrate vom Verlauf der Oberflächenantigene, dargestellt als 
Vergleich des instabilen Verlaufes mit dem stabilen Verlauf der Oberflächenantigene. 
 
Die Untersuchungen ergaben, dass bei den 17 Patienten mit instabilen 
Kurvenverläufen der Oberflächenantigene häufiger morphologische Rezidive 
auftraten. 
Bei sechs Patienten (35%) ist jeweils ein Rezidiv und bei sieben weiteren Patienten 
(41%) wurden sogar mehrere Rezidive diagnostiziert. Drei Patienten (18%) zeigten 
im Beobachtungszeitraum kein Rezidiv, allerdings erreichten zwei dieser Patienten 
nur eine partielle Remission, zudem manifestierte sich bei einer Patientin eine 
Meningeosis leucaemica. Sie verstarb später an den Komplikationen der Erkrankung. 
Bei einer weiteren Patientin (6%) fehlen wegen wiederholter Punctio sicca die 
Ergebnisse der Zytomorphologie. Die klinischen Daten sind aber dennoch mit einem 
Rezidiv zu vereinbaren. 
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Wesentlich weniger Rezidive waren bei den 15 Patienten mit stabilen 
Kurvenverläufen der Oberflächenantigene zu beobachten.  
Bei 13 Patienten (87%) wurde kein Rezidiv diagnostiziert. Ein Patient (7%) mit MDS 
hatte allerdings dauerhaft erhöhte Blastenanteile in Knochenmark, die aber noch 
knapp unter dem Schwellenwert lagen. Bei einer Patientin (7%) fehlen ausreichende 
Vergleichswerte aus der Knochenmarkuntersuchung, die klinischen Daten weisen 
jedoch nicht auf ein Rezidiv im Untersuchungszeitraum hin. Lediglich bei einer 
Patientin (7%) ist klinisch ein Rezidiv im Rahmen ihres Myelodysplastischen 
Syndroms aufgetreten. 
Die Abbildung 11 veranschaulicht die im Text aufgeführten Verteilungen bezüglich 
aufgetretener Rezidive, erhöhter Blastenanzahlen und Rezidivfreiheit für den stabilen 
und instabilen Verlauf der Oberflächenantigene. 
 
Statistisch auswertbar waren 15 von 17 Patienten mit instabilem Verlauf der 
Oberflächenantigene. Zwei Patienten schieden aus, da bei einer Patientin kein für die 
Statistik notwendiger definierter Therapiebeginn innerhalb des 
Untersuchungszeitraumes als Ausgangspunkt der Beobachtung festgelegt werden 
konnte und bei einer weiteren Patientin die Vergleichsdaten aus der Zytomorphologie 
fehlten. Sieben von 15 Patienten mit stabilem Verlauf der Oberflächenantigene 
wurden in die Auswertung einbezogen, für die anderen acht Patienten konnte 
ebenfalls kein definierter Therapiebeginn bestimmt werden.  
Der Vierfeldertest (Tabelle 5) belegt mit einem p-Wert von unter 0,01 den 




Tab.5: Darstellung der Verteilung von Rezidiven bei Patienten mit 










 Rezidiv kein Rezidiv 
instabiler Verlauf 12 3 
stabiler Verlauf 1 6 
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5.5 Etablierung eines Leitwertes 
 
Ein weiterer wichtiger Punkt der Arbeit war die Frage, welches der myeloischen 
Oberflächenantigene oder welche Kombination von Oberflächenantigenen am 
genauesten die Entwicklung der Akuten Myeloischen Leukämie widerspiegelt und 
damit als Leitwert postuliert werden kann.  
Zunächst ist zu sagen, dass alle drei Oberflächenantigene CD 13, CD 33 und CD 34 
den Verlauf der Krankheit darstellen können, allerdings mit unterschiedlicher 
Häufigkeit (Tabelle 6).  
 
 
Tab.6: Anzahl der Patienten, bei denen die oben angegebenen Marker und 
Markerkombinationen einen Aussagewert für den Krankheitsverlauf haben, separat 
analysiert für den instabilen Verlauf und den stabilen Verlauf der Oberflächenantigene. 
 



















0 (0%) 4 (27%) 3 (20%) 1 (7%) 1 (7%) 4 (27%) 1 (7%) 1 (6%) 
Insgesamt 
(n=32) 
1 (3%) 4 (13%) 8 (25%) 5 (16%) 3 (9%) 7 (22%) 1 (3%) 3 (9%) 

























Abb.12: Verteilung der Oberflächenantigene beim instabilen und stabilen Verlauf der 
Oberflächenantigene in Abhängigkeit von ihrer Aussagekraft über den Verlauf der Akuten 
Myeloischen Leukämie. 
 
Bei unseren Untersuchungen ergab sich, dass beim instabilen Verlauf bei fünf 
Patienten (29%) CD 34 allein den Ergebnissen der Zytomorphologie entsprach. Die 
Kombination von CD 13 und CD 33 war als maßgebender Parameter bei vier 
Patienten (24%) und die Kombination von CD 13 und CD 34 bei zwei Patienten 
(12%) ausschlaggebend. Drei weitere Patienten (18%) wiesen CD 33 und CD 34 als 
bestimmende Marker für den Verlauf der Krankheit auf. Bei keinem Patienten hatten 
alle drei Parameter gemeinsam einen richtungsweisenden Charakter. Bei zwei 
Patienten (12%) konnten keine Daten erhoben werden, da einer dieser Patienten an 
einer Erythroleukämie (AML M6) erkrankt war und keine Korrelation zwischen den 
Oberflächenantigenen und dem Krankheitsverlauf beobachtet wurde. Bei der 
anderen Patientin fehlten die Vergleichsdaten aus der Knochenmarkzytologie. 
 
Beim stabilen Verlauf der Oberflächenantigene war bei drei Patienten (20%) CD 34 
allein und bei vier Patienten (27%) CD 33 allein als Richtwert entscheidend. Die 
Kombination von CD 33 und CD 34 war wegweisend bei vier Patienten (27%). Bei 
einem Patienten (7%) markierten CD 13 und CD 33 und bei ebenfalls einem 
Patienten CD 13 und CD 34 den Verlauf der AML. In dieser Gruppe waren bei einem 
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Patienten (7%) alle drei Parameter verlaufsbestimmend. Bei einer weiteren Patientin 
(7%) fehlten die zum Vergleich erforderlichen Ergebnisse aus der Zytomorphologie. 
 
Bei einigen Patienten ist ein Wechsel in der Antigenexpression aufgetreten. Dieser 
wurde in der Arbeit als Doppelbestimmung der jeweiligen Oberflächenantigene 
registriert. 
 
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, wie in der Abbildung 12 veranschaulicht, 
dass vor allem jeweils CD 34 und CD 33 allein sowie die Kombination aus CD 34 mit 
CD 33 und die Assoziation von CD 13 mit CD 33 besondere Bedeutung hinsichtlich 
ihrer Aussagekraft über den Verlauf der AML besitzen. 
 
Bei genauerer Betrachtung der in Abbildung 13, 14 und 15 dargestellten Verläufe der 
Mittelwerte der Oberflächenantigene zeigt sich ein deutlicher Unterschied zwischen 
den Patienten mit stabilen und instabilen Verläufen der einzelnen 
Oberflächenantigene. Beim Vergleich der Mittelwerte der Oberflächenantigene mit 
instabilem Verlauf mit den Befunden der Zytomorphologie in der selben Gruppe ist 
hingegen ein sehr ähnliches Verhalten der Kurven zu beobachten, dies gilt auch für 
die Mittelwerte der Oberflächenantigene und die Ergebnisse der 
Knochenmarkzytologie beim stabilen Verlauf. Insbesondere beim 
Oberflächenantigen CD 34 zeigt sich ein sehr enger Zusammenhang zwischen den 
Ergebnissen der Immunphänotypisierung und der Knochenmarkuntersuchungen.  
 


























Abb.13: Vergleich der Mittelwerte des myeloischen Markers CD 34 mit den Ergebnissen der 






























Abb.14: Vergleich der Mittelwerte des myeloischen Markers CD 33 mit den Ergebnissen der 
Zytomorphologie bei Patienten mit stabilem und instabilem Verlauf der Oberflächenantigene. 
 





























Abb.15: Vergleich der Mittelwerte (MW) aller myeloischen Marker mit den Ergebnissen der 
Zytomorphologie bei Patienten mit stabilem und instabilem Verlauf der Oberflächenantigene.  
 
5.6 Ermittlung einer Richtgröße 
 
Bei den 17 Patienten mit instabilem Verlauf sind insgesamt bei 13 Patienten Rezidive 
(76%) aufgetreten. Nur bei drei Patienten (18%) konnte kein Rezidiv nachgewiesen 
werden. Wenn also der Verlauf der Oberflächenantigene ein Rezidiv erkennen und 
teilweise auch vorzeitig ankündigen kann, wäre eine Richtgröße für den Anstieg der 
Oberflächenantigene, welche den Übergang in ein Rezidiv beschreibt, von großer 
Bedeutung. 
 
Bei allen instabilen Kurvenverläufen hat mindestens eines der Oberflächenantigene 
CD 13, CD 33 und CD 34 den Schwellenwert von 30% positiven Zellen überschritten. 
Dies kann also schon als ein erstes Indiz in Richtung Rezidiv gewertet werden, wie 
die Auswertung der Patienten mit instabilem Kurvenverlauf hinsichtlich der 
Rezidivhäufigkeit belegt. Nachfolgend wurde untersucht, welchem Anstieg der 
Oberflächenantigene auch tatsächlich ein Rezidiv folgt. Dabei wurde die Differenz 
des prozentualen Anteils der myeloischen Zellen von dem Beginn des Anstiegs bis 
zum Auftreten eines Rezidivs oder dem folgenden Abfall der Oberflächenantigene 
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genauer betrachtet. Die Zeitspanne sollte nicht mehr als drei Monate betragen, damit 
der Begriff eines Anstieges überhaupt gerechtfertigt ist. 
 
Von den insgesamt 17 Patienten fehlen bei einer Patientin (6%) aufgrund 
wiederholter Punctio sicca die Ergebnisse der Zytomorphologie als Referenzwert. Bei 
einem Patienten (6%) mit einer Erythroleukämie (AML M6) war keine Korrelation 
zwischen dem Ergebnis der Knochenmarkuntersuchung und dem Verlauf der 
Oberflächenantigene zu verzeichnen. Daher konnten diese beiden Patienten nicht 
mit in die Auswertung einbezogen werden. 
 
Aufgrund der Tatsache, dass der Verlauf der AML durch mehrere der 
Oberflächenantigene CD 13, CD 33 und CD 34 gleichzeitig charakterisiert werden 
kann, kommt es im folgenden Abschnitt zu Mehrfachnennungen. 
 
Bei alleiniger Betrachtung des Oberflächenantigens CD 33 haben sich bei zwölf 
Patienten (71%) 18 deutliche Anstiege gezeigt. Die Differenz der Anstiege, die 
innerhalb eines Zeitraumes von drei Monaten erfolgten, lag zwischen minimal 20% 
und maximal 89% positiven Zellen. Bei elf (61%) der 18 Anstiege konnte ein Rezidiv 
nachgewiesen werden. Der Mittelwert der Anstiege, die mit einem Rezidiv verbunden 
waren, betrug 54%.  
Vier Anstiege (22%) waren mit keinem Rezidiv assoziiert, die Differenz der Anstiege 
lag aber mit 32% - 47% im unteren Bereich. 
Bei drei Anstiegen (17%) wurde zwar der Schwellenwert von 30% positiven Zellen 
überschritten, aber die Differenz des Anstieges lag noch unter 30%. Keiner dieser 
Anstiege war mit einem Rezidiv verbunden.  
Bei einem Patienten war kein größerer Anstieg zu verzeichnen, aber die 
Oberflächenantigene lagen über einen längeren Zeitraum auf einem höheren Niveau, 
und die Blasten im Knochenmark haben die Schwelle zum Rezidiv überschritten.  
 
Bei Betrachtung des Oberflächenantigens CD 34 zeigten sich bei acht Patienten 
(47%) zwölf deutliche Anstiege. Die Differenz der Anstiege betrug minimal 26% und 
maximal 94%. Neun (75%) von den zwölf Anstiegen waren mit einem Rezidiv 
assoziiert. Der Mittelwert der Anstiege, die mit einem Rezidiv verbunden waren, lag 
bei 56%. Bei einem Anstieg von 38% war hingegen kein Rezidiv aufgetreten. Bei 
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zwei Patientinnen (17%), die kein Rezidiv entwickelten, wurde ebenso die Schwelle 
von 30% positiven Zellen überschritten, aber die Differenz des Anstieges war kleiner 
als 30%.  
 
Bei der Untersuchung des Oberflächenantigens CD 13 waren bei acht Patienten 
(47%) elf deutliche Anstiege zu beobachten. Die Differenz der Anstiege lag hier 
minimal bei 20% und maximal bei 87%. Bei acht (73%) der elf Anstiege war ein 
Rezidiv zu verzeichnen. Allerdings war ein Anstieg von 20%, der jedoch von einem 
hohen Niveau begann, ebenfalls mit einem Rezidiv verbunden. 
Dennoch lag der Mittelwert der Anstiege, die mit einem Rezidiv assoziiert waren, bei 
54%. Bei drei Anstiegen (27%) entwickelte sich kein Rezidiv, und die Differenz der 
Anstiege war mit 35% - 42% relativ gering. Ein Patient zeigte keinen eindeutigen 
Anstieg, aber die Oberflächenantigene erreichten über einen längeren Zeitraum 
hinweg erhöhte Werte. Gleichzeitig war eine Blastenpersistenz auf hohem Niveau mit 
Übergang in ein Rezidiv nachweisbar und der Patient ist an den Komplikationen der 
Erkrankung verstorben. 
 
Um diese Aussagen zu validieren, wurden auch die stabilen Verläufe der 
Oberflächenantigene CD 13, CD 33 und CD 34 auf solche eindeutigen Anstiege hin 
untersucht.  
Vereinzelt sind die Oberflächenantigene bis knapp an den Schwellenwert von 30% 
positiven Zellen gestiegen. Aber die Differenzen der Anstiege, die innerhalb eines 
Zeitraumes von drei Monaten vorkamen, lagen alle weit unter 30%. Nur bei einer 
Patientin ist klinisch ein Rezidiv aufgetreten. Diese Patientin war an einem MDS 
erkrankt, welches definitionsgemäß nur eine Blastenzahl zwischen 5 und 30% 
(Lübbert und Lindemann 2002) aufweist und somit keinen größeren Anstieg zeigen 
kann.  
Bei der statistischen Auswertung wurden 35 einzelne Anstiege der 
Oberflächenantigene von 14 Patienten mit instabilem Verlauf und zehn einzelne 
Anstiege von sieben Patienten mit stabilem Verlauf der Oberflächenantigene 
hinsichtlich der Rezidivrate betrachtet. Elf Patienten konnten nicht in die Auswertung 
aufgenommen werden, da bei neun Patienten kein definierter Therapiebeginn 
festgelegt werden konnte, bei einer weiteren Patientin die Vergleichswerte aus der 
Zytomorphologie fehlten und bei einem Patienten keine Korrelation zwischen den 
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Oberflächenantigenen und dem Verlauf der Krankheit besteht. Die Anstiege lagen 
immer innerhalb eines entweder durch ein neues Therapieschema oder durch ein 
Rezidiv abgeschlossenen Therapiezyklusses. Daher können bei einem Patienten 
mehrere Anstiege und auch mehrere Rezidive ausgewertet werden. 
Der Vierfeldertest (Tabelle 7) bestätigt mit einem p-Wert von unter 0,01 die 
Annahme, dass ein Anstieg über 30% von einem der drei Oberflächenantigene mit 
hoher Wahrscheinlichkeit mit einem Rezidiv verbunden ist. 
 
 
Tab.7: Darstellung der Rezidivhäufigkeit in Abhängigkeit von der 
Differenz des Anstieges anhand der Vierfeldertafel. 
 Rezidiv kein Rezidiv 
Anstieg > 30% 21 7 
Anstieg < 30% 2 15 
 
 
5.7 Änderung der Oberflächenantigene im Verlauf 
 
Ein weiterer wichtiger Aspekt der Untersuchungen befasst sich mit der Frage, ob 
anhand des Verlaufes der Oberflächenantigene eine Vorhersage über die 
Weiterentwicklung der Krankheit zu treffen ist. Dabei wurde das Verhalten der 
einzelnen Oberflächenantigene zueinander überprüft. Es wurde versucht, sowohl im 
stabilen als auch im instabilen Verlauf der Oberflächenantigene, Unterschiede 
darzustellen, die frühzeitig eine Aussage zu einem Rezidiv ermöglichen. 
 
Ein gemeinsamer Verlauf der Oberflächenantigene bedeutet, dass alle oder 
mindestens zwei der myeloischen Oberflächenantigene einen einheitlichen Verlauf 
haben und nicht mehr als 20% voneinander abweichen (Abbildung 16).  
 








































Abb.16: Darstellung eines gemeinsamen Verlaufs der Oberflächenantigene CD 13, CD 33 
und CD 34 am Beispiel eines Patienten. Während des Untersuchungszeitraums ist kein 
Rezidiv aufgetreten.  
 
Ein getrennter Verlauf bedeutet eine Abweichung von über 20% von mindestens 
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Abb.17: Darstellung eines getrennten Verlaufs der Oberflächenantigene am Beispiel eines 
Patienten. Hierbei zeigt sich mehrmals eine Trennung der Oberflächenantigene CD 13 und 
CD 34 von CD 33 in Verbindung mit einem Rezidiv.  
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Von den 15 Patienten mit stabilem Kurvenverlauf ist bei acht Patienten (53%) ein 
gemeinsamer Verlauf aller drei Oberflächenantigene CD 13, CD 33 und CD 34 zu 
verzeichnen. Nur eine von diesen acht Patienten erlitt im Laufe der Untersuchung 
klinisch ein Rezidiv. Bei zwei Patienten (13%) zeigten nur zwei von drei 
Oberflächenantigenen einen gemeinsamen Verlauf, allerdings entfernen sich die 
einzelnen Parameter nicht über eine Differenz von 20%, die in der Arbeit als 
Maßgabe für die Trennung festgelegt wurde. Bei fünf Patienten (33%) war eine 
Trennung der Kurven der Oberflächenantigene zu beobachten. Bei drei (60%) von 
diesen fünf Patienten war zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Trennung des 
CD 34 von CD 13 und CD 33 zu verzeichnen, aber im Verlauf der Erkrankung ergab 
sich dann wieder ein gemeinsamer Verlauf. Bei den beiden anderen Patienten (40%) 
handelte es sich jeweils um eine Abweichung des CD 13 von CD 33 und CD 34. Bei 
keinem von diesen Patienten war ein Rezidiv nachweisbar.  
Bei den 17 Patienten mit instabilem Verlauf der Oberflächenantigene zeigte sich nur 
bei einem Patienten (6%) ein gemeinsamer Verlauf aller Oberflächenantigene. Er 
erlitt ein Rezidiv. Zwei Patienten wurden bei der Auswertung nicht berücksichtigt, da 
bei einem Patienten (6%) mit Erythroleukämie (AML M6) kein Zusammenhang 
zwischen dem Verlauf der Oberflächenantigene und der Entwicklung der AML 
festgestellt werden konnte. Bei einer weiteren Patientin (6%) fehlen die 
Vergleichswerte aus der Zytomorphologie, die klinischen Daten lassen jedoch auf ein 
Rezidiv schließen. Bei den anderen 14 Patienten (82%) hingegen zeigte sich eine 
Trennung. Dabei wichen bei zehn Patienten (71%) die Verläufe von CD 13 und CD 
33 von CD 34 ab, bei zwei Patienten (14%) trennten sich CD 33 und CD 34 von CD 
13, und bei zwei Patienten (14%) entfernte sich CD 33 von CD 13 und CD 34. Bei elf 
(79%) von diesen vierzehn Patienten kam es zum Zeitpunkt der Trennung der 
Kurvenverläufe der Oberflächenantigene oder kurze Zeit danach zu einem Rezidiv. 
Drei Patienten (21%) waren in dieser Zeit rezidivfrei, wiesen aber zum Zeitpunkt der 
Trennung nur eine partielle Remission auf.  
Im Kapitel 5.6 wurde als Richtgröße für die Anstiege der Kurvenverläufe, die mit 
hoher Wahrscheinlichkeit mit einem Rezidiv assoziiert sind, 30% festgelegt. Es zeigte 
sich, dass bei zwei (60%) von den drei Patienten, die eine Trennung aufwiesen, aber 
kein Rezidiv entwickelten, sich die Oberflächenantigene nicht über diesen Wert 
voneinander entfernten. 
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Der gemeinsame und getrennte Verlauf der Oberflächenantigene war hinsichtlich der 
Rezidivhäufigkeit bei 14 Patienten mit instabilem Verlauf und bei sieben Patienten mit 
stabilem Verlauf der Oberflächenantigene statistisch auswertbar. 
Der Vierfeldertest (Tabelle 8) bestätigt mit einem p-Wert von unter 0,05 ein signifikant 
häufigeres Auftreten von Rezidiven, wenn die Verläufe der Oberflächenantigene über 
20% voneinander abweichen sowie signifikant weniger Rezidive beim gemeinsamen 
Verlauf der Oberflächenantigene. 
 
 
Tab.8: Darstellung der Rezidivhäufigkeit in Abhängigkeit vom 
gemeinsamen oder getrennten Verlauf der Oberflächenantigene anhand 
der Vierfeldertafel. 
 Rezidiv kein Rezidiv 
getrennter Verlauf 11 3 
gemeinsamer Verlauf 2 5 
 
 
5.8 Zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Verlauf der 
Oberflächenantigene und den Ergebnissen der 
Zytomorphologie 
 
Von den untersuchten Oberflächenmarkern können CD 13, CD 33 und CD 34 oder 
Kombinationen daraus die Leukämiezellen charakterisieren. 
Inwieweit ein enger zeitlicher Zusammenhang zwischen einer Veränderung der 
Oberflächenantigene und einer Änderung der Blastenanzahl im Knochenmark 
besteht, ist von entscheidender Bedeutung für die Aussagekraft der 
Oberflächenantigene über den Verlauf der AML. Ein vorzeitiger Anstieg der 
Oberflächenmarker könnte eine Rezidivfrüherkennung oder sogar Vorhersage 
ermöglichen. 
 
Die Abbildung 18 gibt einen Überblick über den zeitlichen Zusammenhang zwischen 
dem Anstieg der myeloischen Marker und der Blasten im Knochenmark beim stabilen 
und instabilen Verlauf der Oberflächenantigene. 
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Abb.18: Darstellung des zeitlichen Zusammenhangs des Anstiegs der Oberflächenantigene 
und des Anstiegs der morphologisch identifizierbaren Blasten im Knochenmarkpunktat 
vergleichend bei Patienten mit instabilem Verlauf und stabilem Verlauf der 
Oberflächenantigene sowie der gesamten Patientenanzahl.  
 
Bei 15 (88%) von den 17 Patienten mit instabilen Oberflächenantigenen 
kennzeichnete mindestens eines von den Oberflächenantigenen CD 13, CD 33 und 
CD 34 den Verlauf der Akuten Myeloischen Leukämie. Dabei steht die Erhöhung der 
Blastenanzahl, die im Knochenmarkpunktat als leukämische Blasten angesehen 
werden und der Anstieg der Oberflächenantigene in einem zeitlich engen 
Zusammenhang. Dies bedeutet, dass sich in 5 (33%) der 15 auswertbaren 
Kurvenverläufe die Oberflächenantigene zeitgleich mit den Ergebnissen der 
Zytomorphologie veränderten. Bei acht Patienten (53%) hingegen zeigten die 
Oberflächenantigene innerhalb einer Zeitspanne von einem Monat bis zu einem Jahr 
schon vorzeitig eine Veränderung an, die dann im darauf folgenden Zeitraum von 
den Befunden der Knochmarkuntersuchungen bestätigt wurde. Abbildung 19 soll am 
Beispiel eines Patienten diese frühzeitigen Veränderungen veranschaulichen. 
Lediglich bei zwei Patienten (13%) folgten die Oberflächenantigene zeitlich leicht 
verzögert den Ergebnissen der Zytomorphologie. 
 







































Abb. 19: Darstellung des zeitlichen Zusammenhangs der Oberflächenantigene und der 
Zytomorphologie am Beispiel eines Patienten. Es zeigt sich ein frühzeitiger Anstieg der 
Oberflächenantigene mit nachfolgendem Rezidiv, während die Ergebnisse der 
Zytomorphologie erst später eine Veränderung aufweisen. 
 
Von 17 Patienten ist bei einem Patienten mit Erythroleukämie (AML M6) keine 
eindeutige Beziehung zwischen den Oberflächenantigenen und den Werten der 
Knochenmarkzytologie festzustellen. Außerdem fehlen auf Grund immer wieder 
erfolgter Punctio sicca bei einer Patientin (6%) die Ergebnisse der Zytomorphologie 
und damit die Vergleichswerte zur Auswertung.  
 
Anders ist dies bei den Patienten, die wenig Veränderung im Oberflächenmuster 
aufwiesen. Bei 14 (93%) von 15 Patienten mit stabilem Verlauf der 
Oberflächenantigene korreliert mindestens eines der Oberflächenantigene CD 13, 
CD 33 und CD 34 zeitlich mit der Entwicklung des Blastenanteils im Knochenmark. 
Bei einer Patientin (7%) fehlen die Vergleichsdaten aus den 
Knochenmarkuntersuchungen. Es zeigte sich bei dreizehn (93%) von diesen 
vierzehn Patienten eine zeitgleiche Entwicklung der Oberflächenantigene und der 
Ergebnisse der Zytomorphologie. Bei einer Patientin (7%) jedoch zeigte der 
Kurvenverlauf der Oberflächenantigene Veränderungen im Verlauf der Erkrankung 
schon zeitlich vor den Befunden der Knochenmarkzytologie an. 
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Daraus ergibt sich, dass bei der Immunphänotypisierung bei insgesamt neun (31%) 
der 29 auswertbaren Patienten ein Rezidiv eher erfasst wurde, als durch die 
Zytomorphologie. Beim diesbezüglich relevanten instabilen Verlauf der 
Oberflächenantigene konnten sogar bei 53% der Patienten frühzeitig Veränderungen 
im Krankheitsverlauf registriert werden.  
 
Der Vierfeldertest gibt mit einem p-Wert von 0,06 einen knapp nicht signifikanten 
Unterschied zwischen dem stabilen und instabilen Verlauf der Oberflächenantigene 
bezüglich der zeitlichen Korrelation mit den Ergebnissen der 
Knochenmarkuntersuchungen an. 
 
5.9 Zusammenhang zwischen Therapie und Verlauf der 
Oberflächenantigene 
 
Nach der Diagnosestellung wird die Therapie in Abhängigkeit vom Alter des 
Patienten, von bestimmten Risikofaktoren und auch in Abhängigkeit vom Subtyp 
festgelegt. Bei fehlendem Ansprechen wird die Therapie dem Verlauf der Krankheit 
entsprechend angepasst und gewechselt. Somit beeinflusst die Therapie umgekehrt 
auch den Ablauf der Erkrankung. Daher kann die Therapie die Ausprägung der für 
die AML typischen Antigene und auch den Markerverlauf verändern. 
Bei einem komplizierten Verlauf der AML ist häufiger ein Therapiewechsel zu 
erwarten, während beim unkomplizierten Verlauf nur sehr selten das 
Behandlungsschema gewechselt werden muss. Dementsprechend galten die 
folgenden Untersuchungen der Frage, inwieweit sich die Therapieunterschiede und 
die damit verbundenen Komplikationen auch in den beiden verschiedenen Verläufen 
der Oberflächenantigene widerspiegeln. 
 
Auf Grund von Komplikationen wurde bei 15 (88%) von den 17 Patienten mit 
instabilem Verlauf der Oberflächenantigene die Therapie gewechselt. Lediglich bei 
zwei Patienten (12%) wurde die Therapie nicht geändert. 
Je nach Alter und Subtyp wurde die Behandlung festgelegt: Sechs von den sieben 
Patienten unter 60 Jahren wurden mit Ara-C und Idarubicin behandelt. Zehn 
Patienten waren zum Zeitpunkt der Diagnose über 60 Jahre. Bei fünf dieser zehn 
Patienten wurde die Therapie initial mit Ara-C und Mitoxantron begonnen. Zwei 
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Patienten erhielten Ara-C und Idarubicin. Drei weitere Patienten erhielten auf Grund 
bestimmter Risikofaktoren andere Therapien: Eine Patientin wurde wegen einer 
Meningeosis leucaemica mit Methotrexat, Dexamethason und Ara-C behandelt, und 
ein älterer Patient erhielt initial ein liposomales Doxorubicin (Caelyx). Der dritten 
Patientin wurde anfänglich einer Therapie mit Ara-C und Vesanoid zugeführt, die 
kurze Zeit später mit Ara-C und Mitoxantron fortgesetzt wurde. Eine weitere 
Patientin, die an einer AML M3 erkrankt war, wurde mit All-trans-Retin-Säure 
behandelt. 
 
Eine Therapie nach dem Ida/Flag-Schema wurde bei sieben Patienten (41%) nach 
einem Rezidiv oder einer refraktären AML eingeleitet. Drei von diesen Patienten 
erhielten danach eine Transplantation. Bei einem anderen Patienten erfolgte nach 
der Anfangstherapie erst eine Transplantation, dann wurde auf das Ida/Flag-Schema 
gewechselt und noch ein zweites Mal transplantiert. Des Weiteren wurde bei vier 
Patienten (24%) nach der Initialbehandlung wegen erhöhter Blastenzahlen eine 
Salvage-Therapie mit hochdosiertem Ara-C und Cyclophosphamid nach dem hAC-
Protokoll durchgeführt. Einer dieser Patienten wurde im Anschluss mit dem Ida/Flag-
Schema und einer Transplantation weiter behandelt. Nur bei zwei Patienten wurde 
nach einer Salvage-Therapie oder einem Wechsel auf das Ida/Flag-Schema eine 
Erhaltungstherapie angeschlossen. Bei vier Patienten (24%) wurden nach Rezidiven 
alternative Therapieverfahren mit Etopsid, liposomalem Doxorubicin oder Vesepid 
eingesetzt. 
 
Kein Wechsel der Therapieschemata innerhalb des Untersuchungszeitraumes wurde 
bei zehn (67%) von den 15 Patienten mit stabilem Verlauf der Oberflächenantigene 
beobachtet. Auch bei dieser Gruppe wurde in Abhängigkeit von Alter und Subtyp die 
Therapie ausgewählt. Bei sieben Patienten unter 60 Jahren wurde die Therapie mit 
Ara-C und Idarubicin, bei zwei Patienten über 60 Jahren mit Ara-C und Mitoxantron 
eingeleitet. Zwei Patienten mit AML M3 erhielten All-trans-Retin-Säure. Eine Patientin 
wurde 1999 nach dem TAD-Protokoll mit Ara-C, Daunorubicin und Thioguanin 
anbehandelt. Bei drei von diesen Patienten wurde weiterführend eine Transplantation 
angeschlossen. Bei ebenfalls drei Patienten wurde stattdessen eine 
Erhaltungstherapie angesetzt. Ein Therapiewechsel war bei drei Patienten zu 
verzeichnen, dabei wurde bei zwei Patienten nach der Behandlung mit Ara-C und 
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Mitoxantron auf Grund persistierender Blastenanteile eine Salvage-Therapie 
eingeleitet. Eine Patientin mit MDS, die initial transplantiert wurde, erhielt wegen 
eines klinischen Rezidivs eine Donor-Lymphozyten-Infusion sowie eine zweite 
Transplantation. Bei zwei Patienten, die ebenfalls an MDS erkrankt waren, wurde 
keine Chemotherapie durchgeführt. 
 
In die statistische Auswertung wurden 16 von 17 Patienten mit instabilem Verlauf und 
7 von 15 Patienten mit stabilem Verlauf der Oberflächenantigene einbezogen, da bei 
den anderen Patienten kein definierter Therapiebeginn innerhalb des 
Untersuchungszeitraums festgelegt werden konnte. Der Vierfeldertest (Tabelle 9) 
bestätigt mit einem p-Wert von 0,01 einen signifikant häufigeren Therapiewechsel bei 
Patienten mit instabilem Verlauf der Oberflächenantigene, während Patienten mit 
stabilem Verlauf signifikant öfter einen durchgängigen Therapiealgorithmus erhielten. 
 
 
Tab.9 Darstellung der unterschiedlichen Häufigkeit von 
Therapiewechseln bei Patienten mit instabilem Verlauf und stabilem 
Verlauf der Oberflächenantigene anhand der Vierfeldertafel. 
 Wechsel kein Wechsel 
instabiler Verlauf 14 1 
stabiler Verlauf 2 5 
 
 
5.10 Zusammenhang zwischen Letalität und Verlauf der 
Oberflächenantigene 
 
Insgesamt sind von den 17 Patienten mit instabilem Verlauf der Oberflächenantigene 
neun Patienten (53%) verstorben. Sieben von diesen Patienten (78%) sind den 
Komplikationen der Grundkrankheit in Folge von Blutungen, Infektionen oder 
körperlicher Schwäche erlegen. Dabei war zu beobachten, dass bei fünf Patienten 
(56%) im zeitlichen Zusammenhang mit ihrem Tod innerhalb von drei Monaten ein 
sehr großer und sehr steiler Anstieg der Vorläuferzellen, welche die myeloischen 
Oberflächenantigene exprimieren, zu verzeichnen war (Abbildung 20). Eine Patientin 
ist an den Nebenwirkungen der Stammzelltransplantation gestorben, bei einem 
weiteren Patienten ist die Todesursache ungeklärt.  








































Abb.20: Darstellung des Anstiegs der Oberflächenantigene am Beispiel eines Patienten, der 
kurze Zeit später verstorben ist. 
 
Bei den 15 Patienten mit stabilem Verlauf der Oberflächenantigene sind insgesamt 
vier Patienten (27%) verstorben, zwei (50%) der vier Patienten nach einer 
Transplantation. Eine Patientin, die zusätzlich an einem Ewing-Sarkom erkrankt war, 
ist nach der Operation des Tumors auf Grund einer Sepsis gestorben. Eine weitere 
Patientin ist im Rahmen der Grunderkrankung an einem septischen Schock mit 
Nierenversagen verstorben. 
 
Eine Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Untersuchungen der myeloischen 
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Tabelle 10: Zusammenfassung der Ergebnisse hinsichtlich Alter, Subtyp nach FAB, 
Rezidivrate, Leitwert, Verlauf, zeitlicher Zusammenhang, Therapie und Letalität bei den 17 
Patienten mit instabilem Verlauf der Oberflächenantigene CD 13, CD 33 und CD 34.  
Patient 















1 78 Sek. AML ja CD 13/34 getrennt zeitgleich Wechsel ja 
2 47 M 3 ja CD 33/34 getrennt vorzeitig Wechsel - 










4 71 M 2 mehrere CD 13/33 getrennt zeitgleich Wechsel - 
5 67 M 1 mehrere CD 33/34 getrennt vorzeitig Wechsel - 
6 67 M 1 ja CD 33/34 getrennt leicht verzögert Wechsel ja 
7 21 M 5 mehrere CD 13/33 getrennt vorzeitig Wechsel ja 








9 60 M 4 ja CD 13/33 getrennt zeitgleich Wechsel - 
10 69 M 6 ja CD 33/34 getrennt vorzeitig kein Wechsel ja 
11 73 M 1 ja CD 13/33 getrennt leicht verzögert Wechsel ja 
12 59 M 1 - CD 34 getrennt vorzeitig Wechsel - 
13 58 M 4 - CD 34 getrennt zeitgleich kein Wechsel - 
14 56 M 2 mehrere CD 34 getrennt zeitgleich Wechsel ja 
15 65 M 0 mehrere CD 13 getrennt vorzeitig Wechsel - 
16 74 M2 mehrere CD 13/34 getrennt vorzeitig Wechsel ja 




CD 34 getrennt zeitgleich Wechsel ja 
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Tabelle 11: Zusammenfassung der Ergebnisse hinsichtlich Alter, Subtyp nach FAB, 
Rezidivrate, Leitwert, Verlauf, zeitlicher Zusammenhang, Therapie und Letalität bei den 15 
Patienten mit stabilem Verlauf der Oberflächenantigene CD 13, CD 33 und CD 34. 
 
 
















zeitgleich Wechsel - 
2 46 M 1 - CD 34 gemeinsam zeitgleich kein Wechsel - 
3 61 Sek. AML - CD 34 gemeinsam zeitgleich Wechsel ja 
4 35 M 1 - CD 34 getrennt zeitgleich kein Wechsel - 
5 46 M 2 - CD 33 gemeinsam zeitgleich Wechsel ja 










8 33 MDS klin. Rezidiv CD 13/34 gemeinsam vorzeitig Wechsel - 
9 44 M 1 - CD 13/33/34 gemeinsam zeitgleich 
kein 
Wechsel ja 
10 60 M 3 - CD 33/34 getrennt zeitgleich kein Wechsel - 




zeitgleich kein Wechsel - 
12 47 M 4 - CD 33 gemeinsam zeitgleich kein Wechsel - 
13 29 M 2 - CD 33/34 gemeinsam zeitgleich kein Wechsel ja 
14 37 M 3 - CD 33/34 gemeinsam zeitgleich kein Wechsel - 




zeitgleich kein Wechsel - 
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5.11 Auswertung der Oberflächenantigene CD 10  
 und CD 19 
 
Die bisherigen Ergebnisse haben gezeigt, dass die myeloischen 
Oberflächenantigene den Verlauf der AML relativ genau darstellen können. Um die 
Aussagen zur Rezidiverkennung oder sogar Vorhersage präzisieren zu können, 
wurden weiterführende Untersuchungen zu den Oberflächenantigenen CD 10 und 
CD 19 durchgeführt. 
 
Die Patienten wurden entsprechend ihrem Verlauf der Oberflächenantigene CD 10 
und CD 19 in zwei Gruppen eingeteilt. Zur Zuordnung der Patienten in einen stabilen 
oder instabilen und weiterführend auch in einen gemeinsamen oder getrennten 
Verlauf der Oberflächenantigene wurden die gleichen Kriterien wie bei den 
vorangegangenen Untersuchungen zu den myeloischen Oberflächenantigenen 
herangezogen. 
 
Bei der Aufteilung in einen stabilen und instabilen Verlauf der Oberflächenantigene 
CD 10 und CD 19 waren keine signifikanten Ergebnisse zu verzeichnen.  
 
Ein stabiler Verlauf der Oberflächenantigene CD 10 und CD 19 war bei 12 Patienten 
(38%) zu beobachten. Fünf (42%) von den zwölf Patienten bekamen ein Rezidiv. 
Drei (25%) von den zwölf Patienten sind verstorben, zwei Patienten (67%) bedingt 
durch die Grunderkrankung und eine Patientin (33%) ist den Komplikationen der 
Transplantation erlegen. Bei einer Patientin (8%) fehlen auf Grund immer wieder 
erfolgter Punctio sicca die Ergebnisse der Zytomorphologie, um Aussagen bezüglich 
eines Rezidivs treffen zu können.  
 
Bei 20 Patienten (62%) wiesen die Oberflächenantigene CD 10 und CD 19 einen 
instabilen Verlauf auf. Neun Rezidive (45%) traten in dieser Gruppe auf, und ein 
Patient, der an einem MDS erkrankt war, wies grenzwertig hohe Blastenzahlen im 
Knochenmark auf. Insgesamt sind zehn Patienten (50%) verstorben, fünf (50%) 
davon in Folge eines Rezidivs und zwei Patienten (20%) nach einer Transplantation. 
Zwei Patientinnen (20%) sind einer Sepsis ohne Zusammenhang mit einem Rezidiv 
erlegen. Ein Patient (10%) ist aus ungeklärter Ursache verstorben. 
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Etwas aussagekräftiger war die Untersuchung über das Verhältnis der 
Oberflächenantigene CD 10 und CD 19 zueinander, zeigte aber dennoch keine 
signifikanten Ergebnisse. 
 
Bei 21 Patienten (66%) verliefen beide Oberflächenantigene gemeinsam. In diese 
Gruppe fielen alle zwölf Patienten (57%) mit dem stabilen Verlauf der 
Oberflächenantigene CD 10 und CD 19. Die anderen neun Patienten (43%) zeigten 
einen instabilen Verlauf. Sieben (33%) von diesen 21 Patienten erlitten Rezidive. Bei 
einer Patientin fehlen wiederum die Vergleichswerte aus der Zytomorphologie. 
Insgesamt sieben (33%) Patienten sind verstorben.  
Bei den neun Patienten (43%) mit instabilem Verlauf der Oberflächenantigene CD 10 
und CD 19 waren nur einzelne Peaks zu beobachten, die auffällig häufig in zeitlich 
sehr engem Zusammenhang mit einer Therapie standen: drei (33%) nach einer 
Transplantation, drei (33%) nach einer Konsolidierungstherapie mit Ara-C und 
Mitoxantron sowie zwei (22%) nach einer Erhaltungstherapie. Bei einer Patientin 
zeigten sich erhöhte Werte der Oberflächenantigene CD 10 und CD 19 ohne einen 
erkennbaren Grund. Dabei entwickelte sich bei zwei (22%) von diesen Patienten 
zeitgleich ein Rezidiv. Vier Patienten (44%) mit nur kurzen Spitzenwerten von CD 10 
und CD 19 sind verstorben, zwei an den Nebenwirkungen der Transplantation und 
eine Patientin an den Komplikationen eines Ewing-Sarkoms. Ein Patient ist aus 
ungeklärter Ursache verstorben. 
 
Bei den anderen elf Patienten (34%) war eine Trennung der Oberflächenantigene zu 
erkennen. Dabei stiegen die Werte des CD 19 an, während das CD 10 auf niedrigem 
Niveau verlief. Bei sechs (55%) von diesen Patienten zeigten sich sehr steile 
Anstiege, die auch alle von einem Rezidiv begleitet wurden. Vier (67%) der sechs 
Patienten sind den Komplikationen der Grunderkrankung erlegen. Bei drei weiteren 
Patienten (27%) war jeweils ein einzelner Peak zu verzeichnen, welchem bei einem 
Patienten ein Rezidiv folgte und bei einer Patientin Ausdruck einer massiven 
Monozytose war. Beide Patienten sind an den Folgen der AML verstorben. Bei zwei 
Patienten (18%), die an MDS erkrankt waren, trennte sich ohne erkennbaren Grund 
das Oberflächenantigen CD 19 von CD 10 und verlief auf einem sehr hohen Niveau. 
Insgesamt waren bei den elf Patienten mit Trennung der Oberflächenantigene sieben 
Rezidive (64%) aufgetreten, und sechs Patienten (54%) sind verstorben. 
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Ein weiterer Teil der Untersuchung beschäftigte sich mit der Frage, ob der Verlauf 
der Oberflächenantigene CD 10 und CD 19 mit einem bestimmten myeloischen 
Oberflächenantigen assoziiert ist und ob sich daraus eine prognostische 
Aussagekraft ableiten lässt. Es zeigten sich keine eindeutigen Ergebnisse.  
Keine Korrelation war bei 17 Patienten zu verzeichnen. Vier Patienten zeigten eine 
enge Korrelation von CD 10 oder CD 10 und CD 19 mit CD 34, nur bei einem 
Patienten ist ein Rezidiv zu beobachten gewesen. Einen gemeinsamen Verlauf von 
CD 19 mit CD 13 und CD 34 wiesen zwei Patienten auf, die beide ein Rezidiv erlitten. 
Auch die Kombination von CD 19 mit CD 33 und CD 34 war bei einem Patienten mit 
einem Rezidiv verbunden. Bei vier Patienten verlief CD 19 mit CD 13 und CD 33 
zusammen. Dabei sind drei Rezidive aufgetreten. Einen gemeinsamen Verlauf aller 
Oberflächenantigene ohne Auftreten von Rezidiven war bei vier Patienten zu 
verzeichnen.  
 
Eine Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Untersuchungen der 
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Tabelle 12: Zusammenfassung der Ergebnisse hinsichtlich Alter, Subtyp nach FAB, 
Rezidivrate, Assoziation mit myeloischen Oberflächenantigenen, Verlauf und Letalität bei 
den 12 Patienten mit stabilem Verlauf der Oberflächenantigene CD10 und CD19. 
Patient Alter bei Diagnose Subtyp Rezidiv Assoziation Verlauf Tod 
1 61 sek. AML - CD 13/33/34 gemeinsam ja 
2 47 M 3 ja - gemeinsam - 




- gemeinsam ja 
4 67 M 1 mehrere - gemeinsam - 
5 48 M 6 mehrere CD 34 gemeinsam - 
6 69 M 6 ja - gemeinsam ja 
7 66 M 3 - CD 13/33/34 gemeinsam - 
8 59 M 1 - - gemeinsam - 
9 47 M 4 - CD 13/33/34 gemeinsam - 
10 58 M 4 - CD 34 gemeinsam - 
11 65 M 0 mehrere - gemeinsam - 
12 37 M 3 - CD 13/33/34 gemeinsam - 
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Tabelle 13: Zusammenfassung der Ergebnisse hinsichtlich Alter, Subtyp nach FAB, 
Rezidivrate, Assoziation mit myeloischen Oberflächenantigenen, Verlauf und Letalität bei 
den 20 Patienten mit instabilem Verlauf der Oberflächenantigene CD 10 und CD 19. 
 
Patient Alter bei Diagnose Subtyp Rezidiv Assoziation Verlauf Tod 
1 78 sek.AML ja CD 13/34 getrennt ja 
2 66 M 1 - - gemeinsam - 
3 46 M 1 - CD 13/33 getrennt - 
4 35 M 1 - - gemeinsam - 
5 71 M 2 mehrere CD 13/33 getrennt - 
6 67 M 1 ja CD 33/34 getrennt ja 
7 21 M 5 mehrere - getrennt ja 
8 46 M2 - - gemeinsam ja 
9 60 M 4 ja CD 13/33 getrennt - 
10 55 MDS - - getrennt  
11 62 MDS - CD 34 getrennt - 
12 33 MDS ja - gemeinsam - 
13 44 M 1 - - gemeinsam ja 
14 73 M 1 ja CD 13/33 getrennt ja 
15 60 M 3 - - gemeinsam - 
16 29 M 2 - - gemeinsam ja 
17 56 M 2 mehrere - gemeinsam ja 
18 74 M 2 mehrere CD 13/34 getrennt ja 
19 42 M 2 - - gemeinsam - 




CD 34 getrennt ja 




Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, im Verlauf der Erkrankung die 
Änderung der Expression der Oberflächenantigene, die von den leukämischen 
Vorläuferzellen präsentiert werden, zu untersuchen.  
 
Ansatzpunkt war die Annahme, dass bei Änderungen der Verhältnisse im 
Knochenmark, auch die Expression der Oberflächenantigene variiert und damit 
vielleicht sogar frühzeitig Veränderungen im Verlauf der Krankheit angezeigt werden 
können. Des Weiteren sollte geklärt werden, ob sich die Expression von 
Oberflächenantigenen möglicherweise als Verlaufsparameter eignet, deren 
Monitoring zur Verbesserung der Prognose der AML beitragen könnte. Da die AML 
noch immer eine ungünstige Prognose hat, wären die frühzeitige Erkennung eines 
drohenden Rezidivs und die daraus entstehende Möglichkeit zur rechtzeitigen 
Intervention von entscheidender Bedeutung. Besonders im Hinblick darauf, dass die 
Oberflächenantigene auch im Blut nachweisbar und damit einfacher erfassbar sind, 
stellt sich die Frage, welchen Stellenwert der Nachweis der Expression von 
Oberflächenantigenen in Zukunft bei der Behandlung von Akuten Myeloischen 
Leukämien hat. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sollen, zumindest in begrenzten Fallzahlen, 
einen Beitrag zu den genannten Fragestellungen leisten. 
 
6.1 Einteilung der Kurven in einen stabilen und 
instabilen Verlauf der Oberflächenantigene 
 
Um die Kurvenverläufe der myeloischen Oberflächenantigene der 32 Patienten mit 
AML genauer vergleichen zu können, wurden die Kurven in einen stabilen und einen 
instabilen Verlauf der Oberflächenantigene eingeteilt. Als Kriterium wurde dabei der 
Schwellenwert von 30% für die jeweiligen Oberflächenantigenmuster positiven Zellen  
angenommen, denn es hatte sich gezeigt, dass bei Patienten ohne Schwankungen 
im Kurvenverlauf die führenden Marker die Schwelle von 30% nicht überschritten, 
während bei den Patienten mit erheblichen Schwankungen im Kurvenverlauf die 
Oberflächenantigene die 30%-Marke zu einzelnen Zeitpunkten weit überstiegen. 
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Weiterführend stellte sich heraus, dass der stabile Verlauf der Oberflächenantigene 
meist mit einem klinisch eher günstigen Verlauf einhergeht. Im Gegensatz dazu ist 
der instabile Verlauf mit häufigen Komplikationen verbunden. Der Schwellenwert von 
30% findet auch Anlehnung an den histologisch-zytologischen Werten der 
Zytomorphologie, die momentan der Goldstandard in der Beurteilung der AML sind. 
In der Zytomorphologie wird die Diagnose einer AML gestellt, wenn die Blasten im 
Knochenmark die Schwelle von 20 - 30%, bezogen auf alle Knochenmarkszellen, 
überschreiten (Harris et al. 1999, Kern et al. 2003). Ebenso wird auch im Verlauf der 
Krankheit ein Rezidiv durch mindestens 20 - 30% Blasten im Knochenmark 
gekennzeichnet. Die Ergebnisse der Arbeit zeigen eine enge Korrelation zwischen 
der Blastenanzahl im Knochenmark und den in der Durchflusszytometrie erfassten 
Zellen, welche die untersuchten Oberflächenantigene exprimieren. Vor diesem 
Hintergrund findet der in dieser Arbeit erhobene Schwellenwert von 30% für das 
jeweilige Oberflächenantigen positiven Zellen seine Berechtigung. 
 
6.2 Altersabhängigkeit der Kurvenverläufe  
 
Die AML ist eine Krankheit, deren Inzidenz mit zunehmendem Alter ansteigt. Exakte 
Daten zur altersabhängigen Inzidenz aus Deutschland liegen nicht vor, aber das 
amerikanische SEER-Programm (Surveillance Epidemiology and End-Result) des 
National Cancer Institute (NCI) hat zur Epidemiologie umfassende Analysen 
durchgeführt. Da die AML keine geographischen Unterschiede zeigt, können die 
Angaben zur Inzidenz auch für Deutschland gelten. Bei Patienten unter 60 Jahren 
liegt die Inzidenz in der Literatur bei 2 - 3 Patienten pro 100 000 Einwohner (Kern et 
al. 2004, Büchner et al. 1999). Aber schon ab einem Alter von 60 Jahren steigt die 
Zahl der Neuerkrankungen stetig und steil bis auf über 15 pro 100 000 Einwohner bei 
einem Alter von über 85 Jahren an (Wedding et al. 2003). Das mediane 
Erkrankungsalter wird dadurch in der Literatur zwischen 60 und 70 Jahren (Kern et 
al. 2004, Sekeres et al. 2002, Büchner et al. 1999) angegeben. Umgekehrt 
proportional dazu fällt bei zunehmendem Alter die Fünfjahresüberlebensrate. Bei 
Patienten unter 45 Jahren liegt sie noch bei 35,9%, aber bei 55- bis 64-jährigen 
beträgt sie nur noch 10%. Die durchschnittliche Fünfjahresüberlebensrate der unter 
65-jährigen liegt bei 24,8%. Die schlechteste Prognose haben die Patienten im Alter 
von über 65 Jahren mit einer Fünfjahresüberlebensrate von unter 5% (Büchner et al. 
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2004, Wedding et al. 2003). Die schlechte Prognose bei älteren Patienten (Chang et 
al. 2004, Valet et al. 2003, Iwakiri et al. 2002, de Nully-Brown et al. 1997)  ist bedingt 
durch die Zunahme ungünstiger Chromosomenveränderungen (Kern et al. 2004, 
Schoch et al. 2001, Wahlin et al. 2001) sowie der Komorbidität (Chen et al. 2005) mit 
steigendem Alter und dem daraus resultierenden verminderten Ansprechen der 
Therapie (Grigg et al. 2005, Stasi et al. 1996). 
In diesen Zusammenhang können auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 
eingeordnet werden. 
Die fünfzehn Patienten mit stabilem Kurvenverlauf der Oberflächenantigene weisen 
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einen Altersmedian von 46 Jahren auf. Damit 
verbunden zeigt sich ein zumeist klinisch komplikationsloser Verlauf der AML. 
Insgesamt sind in dieser Gruppe von 15 Patienten vier Patienten (24%) verstorben. 
Drei dieser Patienten sind aber nicht der Primärerkrankung sondern den 
Komplikationen der Transplantation oder einer Zweiterkrankung erlegen. 
Bei den 17 Patienten mit instabilem Verlauf der Oberflächenantigene liegt der 
Altersmedian von 63 Jahren deutlich höher, ebenso wie die Rezidivrate und der 
damit verbundene häufigere Wechsel der Therapiestrategien. Neun Patienten (53%) 
sind innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstorben, sieben (78%) von diesen 
bedingt durch die Grunderkrankung.  
Damit wird die Erfahrung, dass ältere Patienten oft eine schlechtere Prognose 
haben, von den Ergebnissen der Patienten mit starken Schwankungen im 
Kurvenverlauf der Oberflächenantigene unterstützt. 
 
6.3 Verteilung der Subtypen  
 
Die Einteilung der AML in verschiedene Subtypen anhand morphologischer und 
zytochemischer Kriterien wurde 1976 durch die FAB-Klassifikation standardisiert 
(Benett et al. 1976). Das Auftreten der drei Oberflächenmarker CD 13, CD 33 und 
CD 34 wird bei allen Subtypen beschrieben (Büchner et al. 1999, Scheinberg et al. 
1997). Die Verteilung der Subtypen zwischen den Patienten mit stabilem und 
instabilem Verlauf der Oberflächenantigene zeigt keine signifikanten Unterschiede. 
Am häufigsten treten die Untergruppen AML M1 und AML M2 (Tabelle 4, Abbildung 
10) auf, diese werden auch mit 18,8% für die M1 und mit 33,9% für die M2 in der 
Literatur (Kern et al. 2004) als am zahlreichsten beschrieben. Sie treten in den 
            Diskussion 
 58
beiden verschiedenen Verläufen der Oberflächenantigene etwa gleich häufig auf. In 
den letzten Jahren hat sich mit Verbesserung der Behandlungsstrategien 
zunehmend gezeigt, dass die Klassifikation nach FAB wenig klinische Relevanz 
besitzt (Wedding et al. 2003), sondern die Zytogenetik von entscheidender 
Bedeutung ist. Eine Studie der German AML Cooperativ Group (Haferlach et al. 
2003) ergab, außer für die eher mit günstigen Chromosomenveränderungen 
assoziierten AML M3 und M4, keine prognostischen Unterschiede zwischen den 
Subtypen. Damit ist auch die annähernd gleiche Verteilung der Subtypen AML M1 
und M2 unter den beiden verschiedenen Verläufen der Oberflächenantigene 
erklärbar. Lediglich eine leichte Häufung des Subtyps AML M3 bei Patienten mit 
stabilem Verlauf der Oberflächenantigene, die aufgrund der geringen 
Patientenzahlen in der Arbeit aber nur als tendenziell beschrieben werden kann, 
lässt sich mit den guten Therapieerfolgen, die mit der All-trans-Retin-Säure erlangt 
werden, erklären. Alle Patienten mit einem Myelodysplastischen Syndrom sind in der 
Gruppe mit stabilem Verlauf der Oberflächenantigene zu finden. Dies ist mit der für 
das MDS festgelegten Grenze von 5 - 30% Blasten im Knochenmark zu erklären 
(Lübbert und Lindemann 2002, Renz-Polster et al. 2001). Dass die Subtypen AML 
M0 und M4 - M6 fast ausschließlich bei Patienten mit instabilem Verlauf der 
Oberflächenantigene auftreten, hat wohl einerseits, ebenfalls in den geringen 
Fallzahlen begründet, einen eher zufälligen Charakter, andererseits wird aber die 
Prognose der AML M5, die häufig mit einer Veränderung der Bande 11q23 assoziiert 
ist, als ungünstig eingeschätzt. Während hingegen die AML M1 bis M4 eher mit 
prognostisch günstigen Translokationen assoziiert sind (Haferlach et al. 2004, Kern 
et al. 2004, Wilhelm et al. 2000). Die sekundäre AML weist ebenfalls eine 
ungünstigere Prognose auf (Repp et al. 2003). Diese Erkenntnis kann aber nicht mit 
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit beurteilt werden, da sich mit nur jeweils 




Bei den Patienten mit instabilem Verlauf der Oberflächenantigene wurde eine 
signifikant höhere Rezidivrate als bei den Patienten mit stabilem Verlauf (Abbildung 
11) ermittelt. Dies in Verbindung mit dem hohen Altersmedian der Gruppe und der 
davon abhängigen schlechteren Prognose bei der Behandlung gesehen, 
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unterstreicht die Aussagekraft der Oberflächenantigene auf den leukämischen 
Vorläuferzellen. Die signifikant höhere Rezidivrate bei Patienten mit instabilem 
Verlauf zeigt, dass auftretende Rezidive tatsächlich durch Anstiege der 
Oberflächenantigene über den Schwellenwert von 30% erfassbar sind. 
 
Bei den 16 auswertbaren Patienten mit instabilem Verlauf der Oberflächenantigene 
sind dreizehn Rezidive (81%) aufgetreten. Bei der Patientin ohne Vergleichsdaten 
aus der Zytomorphologie kann durch die klinische Symptomatik ebenfalls von einem 
Rezidiv ausgegangen werden. Drei Patienten zeigten im Untersuchungszeitraum 
trotz größerer Schwankungen im Kurvenverlauf der Oberflächenantigene kein 
Rezidiv. Allerdings erreichte keiner dieser drei Patienten das Therapieziel einer 
kompletten Remission. Bei einer von diesen drei Patienten manifestierte sich eine 
extramedulläre Meningeosis leucaemica. Damit zeigt sich, dass selbst wenn kein 
Rezidiv auftritt, bei Erhöhung des Anteils an leukämischen Vorläuferzellen, welche 
die myeloischen Oberflächenantigene exprimieren, von keinem optimalen Erfolg der 
Behandlung ausgegangen werden kann. 
 
Hingegen sind bei 13 (93%) von den vierzehn auswertbaren Patienten ohne größere 
Schwankungen im Kurvenverlauf der Oberflächenantigene keine Rezidive 
aufgetreten. Lediglich bei einer Patientin (7%) wurde im Rahmen ihres 
Myelodysplastischen Syndroms klinisch ein Rezidiv festgestellt. Zwar sind bei einem 
weiteren Patienten, der ebenfalls an einem MDS erkrankt war, grenzwertig hohe 
Blastenzahlen im Knochenmark nachzuweisen gewesen, die aber mit der Expression 
der Oberflächenantigene übereinstimmten. Bei der Patientin ohne Vergleichswerte 
aus der Zytomorphologie handelt es sich auch um eine Patientin mit MDS, deren 
klinische Daten aber auf kein Rezidiv hinweisen. Da das Myelodysplastische 
Syndrom schon definitionsgemäß eine höhere Blastenzahl zwischen 5 - 30% 
aufweist, aber dennoch eher nur einen langsam progredienten Verlauf der 
Erkrankung zeigt, stehen diese Ergebnisse wiederum mit dem stabilen Verlauf der 
Oberflächenantigene im Einklang. Folglich ist eine geringe Dynamik der Expression 
von Oberflächenantigenen auf den leukämischen Zellen zumeist mit einem 
komplikationslosen Verlauf der Erkrankung verbunden.  
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Einteilung in einen stabilen und 
einen instabilen Verlauf der Oberflächenantigene sehr genau den Verlauf der Akuten 
Myeloischen Leukämie hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven beschreiben kann.  
 
6.5 Zusammenhang zwischen Therapie und Verlauf der 
Oberflächenantigene 
 
In dieser Arbeit wurden nicht einzelne Therapiestrategien auf ihre Wirksamkeit 
analysiert, sondern die Untersuchungen sollten viel mehr der Beobachtung 
individueller Krankheitsverläufe dienen.  
Nach Komplikationen durch Rezidive oder refraktärer AML erfolgen häufig 
Therapiewechsel, während bei einem klinisch komplikationslosen Verlauf der AML 
eher eine Therapie ohne Wechsel des Behandlungsschemas durchgeführt wird. Dies 
wird auch durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deutlich. Signifikant häufiger 
waren Therapiewechsel bei Patienten mit instabilem Verlauf der 
Oberflächenantigene zu beobachten, die meistens eine Umorientierung von den 
Standardprotokollen Ara-C mit Idarubicin bei Patienten unter 60 Jahren und Ara-C 
und Mitoxantron bei Patienten über 60 Jahren auf das Ida/Flag-Protokoll 
beinhalteten. Auch wurden häufiger Salvage-Therapien mit hochdosiertem Ara-C und 
Cyclophosphamid (hAC-Protokoll) bei partiellen Remissionen oder Rezidiven 
durchgeführt. Transplantationen im Sinne einer ultima ratio oder alternative 
Therapieverfahren mit palliativem Ansatz kamen ausschließlich bei Patienten mit 
instabilem Verlauf der Oberflächenantigene zum Einsatz.  
Bei den Patienten ohne größere Schwankungen im Kurvenverlauf der 
Oberflächenantigene stellt sich ein völlig anderes Bild dar. Hier wurde bei nahezu 
allen Patienten ein durchgängiges Therapiekonzept angewandt: beginnend mit einer 
Induktionstherapie, gefolgt von einer Konsolidierungstherapie und gegebenenfalls 
daran im Anschluss eine Erhaltungstherapie oder Transplantation, um die erreichte 
komplette Remission zu sichern. Therapiewechsel beschränkten sich auf eine 
Salvage-Therapie nach dem hAC-Protokoll bei einzelnen Patienten, die keine 
komplette Remission erreicht hatten. Patienten, die an einem Myelodysplastischen 
Syndrom erkrankt waren, wurden keiner Chemotherapie zugeführt. 
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Das in den beiden Gruppen sehr unterschiedliche Therapieverhalten als ein Maß für 
den klinischen Verlauf der Erkrankung unterstreicht damit ebenfalls die Aussagekraft 
der Einteilung der Oberflächenantigene in einen stabilen und instabilen Verlauf. 
 
6.6 Zusammenhang zwischen Letalität und Verlauf der 
Oberflächenantigene 
 
In diesem Sinne sind auch die Letalitätsraten in den beiden Gruppen zu bewerten. 
Insgesamt sind 13 von 32 Patienten, also mehr als ein Drittel, innerhalb eines 
Beobachtungszeitraums von insgesamt zweieinhalb Jahren verstorben. Bei einem 
Altersmedian von allen 32 Patienten von 58,5 Jahren und einem Mittelwert von 55 
Jahren ist die dennoch relativ geringe Letalitätsrate verwunderlich, da in der Literatur 
eine Fünfjahresüberlebensrate von 24,8% bei Patienten unter 65 Jahren angegeben 
wird (Kern et al. 2004). Allerdings handelt es sich bei der Angabe um eine 
Fünfjahresüberlebensrate, während sich der Beobachtungszeitraum nur über 
zweieinhalb Jahre erstreckte.  
Der sehr große und sehr steile Anstieg bei fünf Patienten, die wenig später der 
Erkrankung erlagen, könnte einen Indikator für einen fulminanten Verlauf darstellen. 
Von den 17 Patienten mit instabilem Verlauf sind neun (53%) verstorben, 
hauptsächlich an Komplikationen der Grundkrankheit. Dieses Ergebnis lässt sich gut 
mit dem hohen Altersmedian von 63 Jahren bei den Patienten mit instabilem Verlauf 
der Oberflächenantigene und der damit verbundenen schlechteren Prognose 
vereinbaren. Bei den 15 Patienten mit stabilem Verlauf sind mit vier Patienten (27%) 
deutlich weniger gestorben, als in der Vergleichsgruppe. Auffälligerweise erlagen die 
Patienten oft den Folgen der Therapie, also Graft-versus-host-Reaktionen nach der 
Transplantation oder sie sind an Zweiterkrankungen verstorben. Die bessere 
Prognose könnte in dem geringen Altersmedian von 47 Jahren und den damit 
verbundenen prognostisch eher günstigeren Chromosomenveränderungen sowie der 





            Diskussion 
 62
6.7 Etablierung eines Leitwertes 
 
Der größte Teil der vorliegenden Arbeit hat sich mit der Beschreibung der 
Kurvenverläufe der Oberflächenantigene beschäftigt, um deren Aussagekraft als 
Verlaufsparameter der AML zu untersuchen. Ziel war es, bestimmte Konstellationen 
der Kurvenverläufe sowie Richtwerte anzugeben, die ein frühzeitiges Erkennen von 
Veränderungen wie Rezidiven ermöglichen. 
Daher ist die Frage, welches der Oberflächenantigene am genauesten den 
Entwicklungsprozess der Akuten Myeloischen Leukämie widerspiegelt, von großer 
Relevanz. 
 
Zunächst ist zu sagen, dass alle drei Oberflächenantigene CD 13, CD 33 und CD 34 
den Verlauf der Krankheit darstellen können, allerdings mit unterschiedlicher 
Häufigkeit (Tabelle 6, Abbildung 12). Eine genauere Aussage kann man bei 
Betrachtung der unterschiedlichen Ergebnisse in den beiden Gruppen treffen. 
Bei den Patienten mit instabilem Verlauf der Oberflächenantigene wird die 
Progression der AML durch CD 13 und CD 34 allein sowie durch die Kombinationen 
von CD 13 mit CD 33, CD 13 mit CD 34 oder von CD 33 mit CD 34 beschrieben. 
Die Oberflächenmarker CD 33 und CD 34 oder die Kombination aus beiden kann als 
charakteristisch für den Krankheitsverlauf bei Patienten ohne größere 
Schwankungen im Kurvenverlauf der Oberflächenantigene angesehen werden. 
 
In der Literatur wird hauptsächlich Stellung zur prognostischen Aussagekraft der 
einzelnen Oberflächenmarker genommen. Dabei differieren die Ergebnisse der 
verschiedenen Studien mitunter sehr (Kanda et al. 2000). Die Ursache dafür kann in 
den methodischen Unterschieden bei der Bestimmung der Oberflächenantigene 
begründet sein sowie auch in den untersuchten Patientenpopulationen, die oft sehr 
unterschiedlich groß und ungleich in der Zusammensetzung waren. Auch die 
verschiedenen Therapieregime, die angewandt worden sind, können einen Einfluss 
haben (Bene et al. 1999, Rigolin et al. 1995). 
 
Das Oberflächenantigen CD 34, ein Glycophosphoprotein, ist kennzeichnend für die 
Stammzellen. Scolnick et al. 2002 zeigten, dass CD 34 bei AML signifikant höher 
exprimiert wird, als auf normalen Myeloblasten und damit nützlich sein könnte für den 
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Nachweis persistierender Leukämiezellen (Minimal Residual Disease). Er verweist 
darauf, dass weiterführend CD 34 als möglicher Parameter für eine 
Therapieüberwachung untersucht werden sollte. Eine andere Studie von Haase et al. 
1997 beschrieb progressions-assoziierte Chromosomenaberrationen bei CD 34 
exprimierenden Stammzellen. Eine Vielzahl von Studien wies für Patienten, deren 
myeloische Vorläuferzellen sehr stark CD 34 exprimieren, eine schlechtere Prognose 
nach, die sich in einer niedrigeren kompletten Remissionsrate (Junghanss et al. 
2005, Chang et al. 2004, Repp et al. 2003, Xu et al. 2003, Raspadori et al. 1997, 
Lauria et al. 1995, Solary et al. 1992, Lee et al. 1992, Thomas et al. 1992, Geller et 
al. 1990) sowie auch in einer geringeren Gesamtüberlebenszeit (Repp et al. 2003, 
Raspadori et al. 1997, Solary et al. 1992, Lee et al. 1992, Myint et al. 1992, Thomas 
et al. 1992) manifestiert. 
Damit ist zu vereinbaren, dass bei fünf Patienten mit instabilem Verlauf der 
Oberflächenantigene CD 34 als führender Marker in Erscheinung tritt. Zudem war bei 
zwei weiteren Patienten sowie bei drei Patienten aus der Gruppe mit stabilem Verlauf 
zum Diagnosezeitpunkt kein CD 34 nachweisbar. Im folgenden 
Beobachtungszeitraum war der Krankheitsverlauf bei diesen Patienten stabil. Aber 
auch bei drei Patienten mit stabilem Verlauf der Oberflächenantigene war die 
Expression von CD 34 maßgeblich. Zudem entwickelte sich bei zwei Patienten mit 
instabilem Verlauf, die zu Beginn kein CD 34 exprimierten, dennoch ein Rezidiv. 
Dieses nicht ganz eindeutige Ergebnis lässt sich in die Studie von Kanda et al. 2000, 
der die Daten von 2483 Patienten aus 22 Studien verglichen hat, einordnen. Sie hat 
gezeigt, dass zwar die kombinierte Odds Ratio aller Studien bestätigt, dass die 
Expression von CD 34 mit einer schlechteren Prognose verbunden ist, jedoch die 
Odds Ratio der Studien, die nach 1994 publiziert worden sind, nicht so deutlich 
ausfiel und damit CD 34 nicht zwangsläufig mit einer schlechten Prognose assoziiert 
ist. Auch Sperling et al. 1995, de Nully-Brown et al. 1997 und Creutzig et al. 1995 
beschrieben Patienten mit CD 34 positiver AML als eine heterogene Gruppe mit 
sowohl positiven als auch negativen Risikofaktoren und erklären, dass CD 34 keine 
prognostische Signifikanz zukommt. Während Maynadie et al. 2002 die 
unterschiedliche Prognose für CD 34 in der Expression verschiedener Epitope 
begründet sahen, die mit bestimmten strukturellen oder numerischen 
Chromosomenaberrationen assoziiert sind.  
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Einer erhöhten Expression von CD 13 wird eine prognostisch negative Aussagekraft 
für den Verlauf der AML zugeschrieben, verbunden mit einer signifikant niedrigeren 
kompletten Remissionsrate (Kristensen et al 1991, Griffin et al. 1986) und einer 
geringeren Gesamtüberlebenszeit (Repp et al. 2003, Valet et al. 2003, Kristensen et 
al. 1991, Schwarzinger et al. 1990).  
Bei den vorliegenden Ergebnissen ist CD 13 und die Kombination von CD 13 und CD 
33 sowie die Assoziation des CD 13 mit CD 34 tatsächlich wesentlich häufiger bei 
Patienten mit instabilem Verlauf der Oberflächenantigene zu finden gewesen und 
folglich mit einer höheren Rezidivrate und einer erhöhten Letalitätsrate 
vergesellschaftet. Während hingegen beim stabilen Verlauf dem CD 13 keine 
entscheidende Aussagekraft zukommt. 
 
Für eine erhöhte Anzahl an leukämischen Vorläuferzellen, die durch CD 33 
gekennzeichnet sind, wurde in der Studie von Repp et al. 2003 mit 716 Patienten 
eine höhere Gesamtüberlebensrate mit einem p-Wert von 0,05 nachgewiesen. 
Dieses Ergebnis wurde auch durch Studien von de Nully-Brown et al. 1997, Solary et 
al. 1992 und Kristensen et al. 1991 bestätigt. 
Diese Ergebnisse zeigen sich ebenfalls in der vorliegenden Arbeit, denn CD 33 tritt 
vermehrt beim stabilen Verlauf der Oberflächenantigene auf. Allerdings ist auch die 
Kombination von CD 33 und CD 34 in dieser Gruppe häufiger vertreten. Baer et al. 
2001 zeigten hingegen, dass die leukämischen Zellen bei einer Vielzahl der 136 
untersuchten Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose und zum Zeitpunkt des Rezidivs 
CD 33 positiv waren oder bei Diagnose CD 33 negative Zellen beim Rezidiv CD 33 
exprimierten. Dies wiederum würde die häufigen Kombinationen von CD 33 mit CD 
13 und CD 33 mit CD 34 bei dem instabilen Verlauf der Oberflächenantigene 
erklären. 
Einige Studien haben sich auch mit der Prognose bestimmter Kombinationen von 
Oberflächenantigenen beschäftigt. So zeigten Legrand et al. 2000 bei einer Studie 
mit 177 Patienten, dass kein einzelnes Oberflächenantigen mit einer höheren oder 
niedrigeren kompletten Remissionsrate assoziiert ist. Sie erklärten, dass lediglich die 
Expression eines panmyeloiden Phänotyps (MPO, CD 13, CD 33, CD w65 und CD 
117) mit einer höheren kompletten Remissionsrate sowie einer höheren 
Gesamtüberlebenszeit verbunden ist. Auch Mason et al. 2005 beschrieben einen 
hohen diagnostischen Wert für den panmyeloiden Phänotyp. 
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Lanza et al. 1994 wiesen hingegen der Kombination von CD 33 und CD 34 eine 
unabhängige prognostische Aussagekraft bei allen FAB-Subtypen zu, die sich in 
einer kürzeren Überlebensrate widerspiegelt. Auch Thomas et al. 1992 ermittelten 
eine ansteigende Expression dieser beiden Marker beim Rezidiv. 
Diese Ergebnisse lassen sich nicht durch die vorliegende Arbeit bestätigen. Zwar 
wird bei drei Patienten (18%) mit instabilem Verlauf der Oberflächenantigene der 
Verlauf durch CD 33 und CD 34 bestimmt, aber bei einer größeren Zahl an Patienten 
wird durch diese Markerkombination ein stabiler Verlauf gekennzeichnet.  
Als Grund dafür kommen mehrere Möglichkeiten in Betracht. Zum einen sind auch in 
den oben genannten Studien keine einheitlichen Ergebnisse zu finden, weder zum 
CD 33 noch zum CD 34. Zum anderen ist die von uns untersuchte 
Patientenpopulation relativ klein. Des Weiteren können in geringem Maße auch 
technische Fehlmessungen bei der Durchflusszytometrie eine Fehlerquelle sein. 
Falsch negative Ergebnisse können auftreten, da man bei manchen Fällen von 
Akuter Myeloischer Leukämie keine unreif imponierenden Zellen findet oder die 
Leukämiezellen nicht immer in der typischen Blastenregion liegen. Außerdem wurde 
für die Immunphänotypisierung erst die zweite Knochenmarkprobe herangezogen. 
Dabei kann es zur Blutverdünnung kommen und der Gehalt an unreifen Zellen 
gemindert werden. Falsch positive Ergebnisse können zudem auch durch 
Plasmazellen, rote Vorstufen, Basophile, Ganulozyten, Thrombozytenaggregate oder 
Debris verursacht werden (Hübl et al. 2002). Da die meisten 
Antigenexpressionsmuster auch in normalem, insbesondere aber in 
regenerierendem Knochenmark in geringer Konzentration nachgewiesen werden 
können, sind zusätzliche fehlerhafte Messwerte denkbar (Reinhardt et al. 2002). 
Allerdings beschäftigt sich die vorliegende Arbeit mehr mit dem Verlauf der 
Oberflächenantigene in Bezug auf die Entwicklung der Krankheit. Die meisten 
Studien hingegen haben nur zu einzelnen definierten Zeitpunkten die Werte der 
Oberflächenantigene ermittelt und unter Berücksichtigung des klinischen Verlaufs 
daraus eine Aussage zur Prognose abgeleitet. Daher lassen sich die von uns 
erhobenen Daten nicht vollständig in die Erkenntnisse anderer Studien einordnen, 
aber eine Tendenz zur Übereinstimmung ist dennoch erkennbar. 
So präsentiert sich beim instabilen Verlauf vermehrt CD 13 als maßgebend. Sowohl 
in der Kombination von CD 13 mit CD 34 als auch bei der Kombination von CD 13 
mit CD 33 ist möglicherweise CD 13 der führende Marker.  
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Beim stabilen Verlauf der Oberflächenantigene präsentiert sich vor allem CD 33 als 
ausschlaggebend. Vielleicht kommt dabei CD 33 bei der mehrfach aufgetretenen 
Kombination CD 33 und CD 34 eine entscheidende Rolle zu. 
Die Rolle des CD 34 ist jedoch nicht eindeutig. Zwar beschreibt CD 34 am häufigsten 
den Verlauf der AML, lässt sich aber nicht eindeutig mit einem besseren oder 
schlechteren Verlauf der Erkrankung in Verbindung bringen. 
 
In die Studien bezüglich der prognostischen Aussagekraft der myeloischen 
Oberflächenantigene beim MDS lassen sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 
nur teilweise einordnen. So zeigten Shao et al. 1998 eine vermehrte Expression der 
Oberflächenantigene CD 13 und CD 33 beim MDS, und Elghetany et al. 1998 wiesen 
für diese Marker sowie auch für CD 34 eine schlechtere Prognose nach. Bei den drei 
untersuchten Patienten mit MDS war jedoch ein stabiler Verlauf der 
Oberflächenantigene zu beobachten. Zwar verlief bei allen der Anteil an Zellen, die 
die myeloischen Oberflächenantigene exprimieren, auf einem relativ hohen Niveau, 
aber nur eine Patientin erlitt im Beobachtungszeitraum klinisch ein Rezidiv. Ein 
Übergang des MDS in eine sekundäre AML ist bei zwei Patienten aufgetreten. Bei 
beiden Patienten zeigte sich kein optimaler Behandlungserfolg. Die Patientin mit 
stabilem Verlauf der Oberflächenantigene erreichte nur eine partielle Remission, 
während der Patient mit instabilem Verlauf ein Rezidiv entwickelte. Beide Patienten 
verstarben. Diese Verläufe entsprechen der Studie von Shi et al. 2004, der für eine 
post MDS-AML eine höhere Expression von CD 13, CD 33 und CD 34 in Verbindung 
mit einer niedrigeren Remissionsrate und geringeren Überlebensrate nachwies.  
Bei diesen fünf Patienten mit MDS und sekundärer AML zeigte sich jedoch, dass vor 
allem CD 13 und CD 34 mit einer schlechteren Prognose verbunden waren. CD 33 
hingegen trat mehr bei einem komplikationslosen Verlauf in den Vordergrund. Diese 
Resultate würden wiederum die oben diskutierten Ergebnisse bezüglich der 
Aussagekraft der einzelnen myeloischen Oberflächenantigene zur 
Verlaufsbeobachtung bei AML bekräftigen. 
 
Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen der Arbeit gelten nicht für die 
prognostische Aussagekraft der einzelnen Oberflächenantigene zu einem 
bestimmten Zeitpunkt, sondern nur für den Verlauf der Akuten Myeloischen 
Leukämie. 
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Jedes der Oberflächenantigene kann als Verlaufsparameter herangezogen werden. 
Jedoch verdienen CD 33 und CD 34 allein sowie die Kombinationen von CD 13 mit 
CD 33 und CD 33 mit CD 34 besondere Beachtung, weil diese am ehesten dem 
Verlauf der Krankheit entsprechen und damit auch Veränderungen wie Rezidive 
erfassen können. 
Dies wird besonders ersichtlich an den Abbildungen 13 und 15, die jeweils die 
Mittelwerte der Blastenzahl der Knochenmarkpunktionen vergleichend mit den 
Mittelwerten von CD 34 und von CD 13, CD 33 und CD 34 gemeinsam von Patienten 
mit stabilen und instabilen Verläufen der Oberflächenantigene darstellen. Dabei zeigt 
sich ein deutlicher Unterschied zwischen den Patienten mit stabilem und instabilem 
Verlauf, sowohl bei den Ergebnissen der Zytomorphologie als auch bei den Werten 
der Oberflächenantigene. Jedoch weisen in Abbildung 13 und 15 sowohl die stabilen 
als auch die instabilen Kurvenverläufe der Oberflächenantigene einen sehr ähnlichen 
Verlauf wie die Ergebnisse der Knochenmarkuntersuchungen in der jeweiligen 
Gruppe auf. Insbesondere die in Abbildung 13 dargestellten Mittelwerte des CD 34 
stimmen beim stabilen und instabilen Verlauf der Oberflächenantigene sehr genau 
mit den Ergebnissen der Zytomorpholgie überein. Dies veranschaulicht die 
Bedeutung des CD 34 sowohl beim stabilen als auch beim instabilen Verlauf der 
Oberflächenantigene. In den Abbildungen 14 und 15 stellt sich kein so eindeutiges 
Bild dar, da die Graphen der Mittelwerte von CD 33 sowie von CD 13, CD 33 und CD 
34 gemeinsam im Vergleich zu den Mittelwerten der Knochenmarkuntersuchungen 
insbesondere beim instabilen Verlauf voneinander abweichen. 
Diese Diskrepanz kann zum Teil dadurch bedingt sein, dass die Kurvenverläufe der 
Patienten nicht von allen Oberflächenantigenen gemeinsam charakterisiert werden 
und somit das Ergebnis des Mittelwerts eines einzelnen Oberflächenantigens sowie 
auch des Mittelwertes aller Oberflächenantigene verfälscht werden kann. Zum 
anderen können wie Baer et al. 2001 gezeigt haben, auch Änderungen in der 
Expression des Immunphänotyps (Antigenshift) beim Auftreten von Rezidiven im 
Vergleich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vorkommen. Außerdem sind die 
Daten der Zytomorphologie mitunter etwas lückenhaft, sodass nicht jeder Messung 
der Oberflächenantigene ein Vergleichswert aus der Knochenmarkuntersuchung 
gegenübersteht. Aus diesen Gründen ist ein Abweichen der Kurven voneinander 
möglich. Dennoch ist bei den Patienten mit stabilem und instabilem Verlauf jeweils 
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ein annähernd gleiches Verhalten der Kurven der Oberflächenantigene und der 
Knochenmarkergebnisse erkennbar. 
 
6.8 Ermittlung einer Richtgröße 
 
Ein Blastengehalt im Knochenmark von 20 - 30% ist derzeit das quantitative 
Kriterium für die Diagnose einer AML und auch für das Auftreten eines Rezidivs. 
Daran orientiert sich auch der in dieser Arbeit erhobene Schwellenwert von 30% für 
den jeweiligen Marker positiven Zellen im Knochenmark, anhand dessen die 
Einteilung in einen stabilen und instabilen Verlauf der Oberflächenantigene erfolgt. 
Ein instabiler Verlauf mit vielen Schwankungen ist mit einer höheren Rezidivrate 
verbunden. Um also eine Richtgröße für einen Anstieg, der ein Rezidiv auch 
tatsächlich erfasst, festzulegen, ist zunächst die Grundvoraussetzung, dass der 
Anteil an Zellen, welche die myeloischen Oberflächenantigene exprimieren, über die 
Schwelle von 30% ansteigt. 
Dies ist bei 13 (93%) von vierzehn Patienten, die ein Rezidiv entwickelten, 
eingetreten. Um den Anstieg näher zu beschreiben, wurde die Differenz vom Beginn 
des Anstieges bis zum Auftreten eines Rezidivs oder dem folgendem Abfall der 
Oberflächenantigene bestimmt. Dabei sollte die Zeitspanne nicht mehr als drei 
Monate betragen, damit der Begriff eines Anstieges überhaupt berechtigt ist. 
Bei den 15 ausgewerteten Patienten mit instabilem Markerprofil zeigten die Verläufe 
der einzelnen Oberflächenantigene 41 deutliche Anstiege von minimal 20% bis 
maximal 94%. Dabei lagen die Mittelwerte der Anstiege, die mit einem Rezidiv 
verbunden waren, mit 54% für CD 13, 54% für CD 33 und 56% für CD 34 eng 
beieinander. Insgesamt sind bei 28 Anstiegen (68%) Rezidive aufgetreten. Lediglich 
sieben Anstiege (17%) zwischen 32% und 47%, die jedoch im unteren Bereich lagen, 
waren mit keinem Rezidiv verbunden.  
Alle Patienten, deren Differenzen des Anstieges noch unter 30% lagen, selbst wenn 
der Schwellenwert von 30% positiven Zellen überschritten wurde, entwickelten bis 
auf einen Patienten mit einem Anstieg von 20% kein Rezidiv. Allerdings bewegte sich 
die Blastenzahl bei diesem Patienten schon vor dem Anstieg auf einem sehr hohen 
Niveau.  
Bei zwei Patienten war für einzelne Oberflächenantigene kein größerer Anstieg zu 
verzeichnen. Allerdings lagen die Oberflächenantigene über einen längeren Zeitraum 
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auf einem grenzwertig hohen Niveau. Bei beiden Patienten haben die Blasten im 
Knochenmark die Schwelle zum Rezidiv überschritten, und einer dieser Patienten ist 
an der Krankheit verstorben.  
Weist also der Verlauf eines der drei Oberflächenantigene CD 13, CD 33 oder CD 34 
einen Anstieg von über 30% auf, ist signifikant häufiger mit dem Auftreten eines 
Rezidives zu rechnen. Zeigen die Oberflächenantigene hingegen keinen deutlichen 
Anstieg, bewegen sich aber dauerhaft auf einem sehr hohen Niveau, ist eine 
Blastenpersistenz, die sich grenzwertig zum Rezidiv bewegt, sehr wahrscheinlich. 
 
6.9 Änderung der Oberflächenantigene im Verlauf 
 
Um die Entwicklung der Krankheit verfolgen oder möglicherweise vorhersagen zu 
können, sollte der Verlauf der Expression der Oberflächenantigene untersucht 
werden. Dabei wurde das Verhalten der einzelnen Oberflächenantigene zueinander 
überprüft und versucht, Unterschiede sowohl im stabilen Verlauf als auch im 
instabilen Verlauf der Oberflächenantigene darzustellen, die eine Aussage zum 
Krankheitsverlauf ermöglichen.  
Es hat sich gezeigt, dass bei acht (53%) der 15 Patienten ohne größere 
Schwankungen im Kurvenverlauf ein gemeinsamer Verlauf der Oberflächenantigene 
CD 13, CD 33 und CD 34 zu finden war. Hinzu kommen noch die drei Patienten, 
deren Oberflächenantigene zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Trennung von 
CD 13 und CD 33 von CD 34 aufwiesen, dann aber im weiteren Verlauf nach der 
ersten Induktionstherapie einen gemeinsamen Verlauf ohne Komplikationen zeigten. 
Bei zwei weiteren Patienten entfernten sich die Verläufe der Oberflächeantigene 
voneinander, trennten sich aber nicht über den Wert von 20%, der in der 
vorliegenden Arbeit als Kriterium für eine Trennung angesetzt wurde. Insgesamt 
kann man also bei 13 (87%) von 15 Patienten von einem gemeinsamen Verlauf der 
Oberflächenantigene sprechen. Nur eine Patientin, die an einem MDS erkrankt war, 
erlitt im Beobachtungszeitraum klinisch ein Rezidiv. Zwei Patienten zeigten eine 
Trennung, bei der es sich beide Male um eine Abweichung des CD 13 von CD 33 
und CD 34 handelte. Da im Abschnitt 6.7. gezeigt wurde, dass der Verlauf von CD 13 
beim stabilen Verlauf der Oberflächenantigene eher eine untergeordnete Rolle spielt, 
ist diesem Ergebnis wohl keine größere Bedeutung beizumessen.  
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Beim instabilen Verlauf der Oberflächenantigene wies lediglich ein Patient (6%) 
einen gemeinsamen Verlauf der Oberflächenantigene auf, der allerdings auch mit 
einem Rezidiv verbunden war. Bei allen anderen vierzehn auswertbaren Patienten 
haben sich die Kurvenverläufe der Oberflächenantigene über 20% voneinander 
getrennt. 
Bei elf (79%) von diesen 14 Patienten kam es zum Zeitpunkt der Trennung der 
Kurvenverläufe der Oberflächenantigene oder kurze Zeit danach zu einem Rezidiv. 
Drei Patienten (21%) waren in dieser Zeit rezidivfrei, wiesen aber alle zum Zeitpunkt 
der Trennung nur eine partielle Remission auf. Demnach ist bei Trennung der 
Oberflächenantigene mit keinem optimalen Behandlungserfolg, sondern eher mit 
Komplikationen zu rechnen.  
 
Aus diesen Ergebnissen lässt sich ableiten, dass ein gemeinsamer Verlauf der 
Oberflächenantigene signifikant häufiger mit einem stabilen Verlauf und damit einer 
klinisch stabilen Entwicklung der AML assoziiert ist, während eine Trennung der 
Kurvenverläufe der Oberflächenmarker mit einem signifikant erhöhten Rezidivrisiko 
behaftet ist. 
 
6.10 Zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Verlauf der 
Oberflächenantigene und den Ergebnissen der 
Zytomorphologie 
 
Ein wesentlicher Aspekt der vorliegenden Arbeit beschäftigte sich mit der Möglichkeit 
einer Früherkennung oder sogar Vorhersage von Rezidiven durch die 
Oberflächenantigene.  
Grundlegend war die Einteilung in einen stabilen und instabilen Verlauf. Anhand der 
Rezidivhäufigkeit, der Therapiestrategien und der Todesursachen wurde gezeigt, 
dass diese Einteilung dem klinischen Verlauf der Erkrankung mit niedriger oder 
hoher Komplikationsrate entspricht. Daher galt der weitere Teil der Arbeit der 
Untersuchung des genauen Verlaufs der Oberflächenantigene, um einen dominanten 
Marker zu ermitteln und um eine Richtgröße festzulegen, die mit hoher 
Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv erfassen kann. 
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Diese Herangehensweise war Voraussetzung, um den zeitlichen Zusammenhang 
zwischen dem Verlauf der Oberflächenantigene und den Ergebnissen der 
Zytomorphologie zu untersuchen und um Aussagen zur Rezidivfrüherkennung mittels 
der Oberflächenantigene treffen zu können. 
Beim stabilen Verlauf der Oberflächenantigene war bei 13 (93%) von 14 
auswertbaren Patienten eine zeitgleiche Entwicklung der Oberflächenantigene und 
der Ergebnisse der Knochenmarkzytologie zu verzeichnen. Lediglich bei einem 
Patienten zeigten die Oberflächenmarker Veränderungen im Verlauf der Erkrankung 
vorzeitig an. 
Bei den 15 auswertbaren Patienten mit instabilem Kurvenverlauf war eine annähernd 
gleiche Verteilung zwischen zeitgleich, bzw. leicht später und vorzeitig zu 
verzeichnen. Bei acht (53%) Patienten zeigten die Oberflächenantigene schon 
vorzeitig eine Veränderung im Krankheitsverlauf an, die dann im darauf folgenden 
Zeitraum auch von den Ergebnissen der Zytomorphologie bestätigt wurde. Fünf 
weitere Patienten (33%) wiesen zeitgleiche Veränderungen auf. Lediglich bei zwei 
Patienten (13%) folgten die Oberflächenantigene zeitlich nur leicht verzögert den 
Befunden der Knochenmarkuntersuchungen.  
 
Insgesamt zeigte sich, dass die Immunphänotypisierung bei insgesamt neun (31%) 
der 29 auswertbaren Patienten ein Rezidiv früher erfasste als die Zytomorphologie. 
In dieses Resultat fließt jedoch noch ein anderer Gesichtspunkt mit ein. Denn 
Veränderungen im Krankheitsverlauf sind zumeist Ausdruck von Komplikationen und 
treten daher hauptsächlich beim instabilen Verlauf der Oberflächenantigene auf. Und 
in dieser Gruppe wurde immerhin bei mehr als der Hälfte aller Patienten ein Rezidiv 
frühzeitig erkannt. Damit könnte der Verlaufskontrolle der AML mittels der 
Oberflächenantigene CD 13, CD 33 und CD 34 in Zukunft klinisch eine große 
Bedeutung zukommen. 
 
Die Studien der letzten Jahre haben sich hauptsächlich mit dem prognostischen 
Stellenwert der verschiedenen Oberflächenantigene zu bestimmten Zeitpunkten 
auseinandergesetzt. Zu den diagnostischen Möglichkeiten einer 
Verlaufsbeobachtung der Oberflächenantigene finden sich in der aktuellen Literatur 
keine Aussagen. Diese Arbeit ist die erste Untersuchung, die sich mit der 
Verlaufsbeobachtung der Oberflächenantigene zur frühzeitigen Rezidivdiagnostik bei 
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Akuter Myeloischer Leukämie beschäftigt. Daher sollten die in der vorliegenden 
Arbeit ermittelten Ergebnisse zur Aussagekraft der Richtgröße von 30% sowie des 
gemeinsamen oder getrennten Verlaufs der Oberflächenantigene hinsichtlich einer 
frühzeitigen Diagnostik von Rezidiven in größeren Studien nachgeprüft werden. 
Ähnliches gilt für den zeitlichen Zusammenhang der Kurvenverläufe der 
Oberflächenantigene mit den Ergebnissen der Zytomorphologie. 
 
6.11 Bedeutung der Expression von CD 10 und CD 19 
 
Die Immunphänotypisierung hat sich ergänzend zur Zytomorphologie und 
Zytochemie bei der Diagnostik der AML durchgesetzt. Neben der Untersuchung der 
prognostischen Aussagekraft der einzelnen myeloischen Oberflächenantigene, galt 
in den letzten Jahren besonderes Augenmerk der aberranten Antigenexpression. 
Dazu zählt die Koexpression lymphatischer Oberflächenantigene sowie die 
asynchrone Antigenexpression, d.h. die gleichzeitige Expression unreifer und reifer 
Oberflächenantigene, die innerhalb der normalen Hämatopoese nur in 
unterschiedlichen Entwicklungsphasen nachweisbar sind (Fonatsch et al. 2003). Von 
speziellem Interesse war dabei die prognostische Bedeutung der lymphoiden 
Antigenexpression. Verschiedene Studien wiesen eine Koexpression lymphatischer 
Oberflächenantigene auf den myeloischen Vorläuferzellen bei AML nach. Die 
Angaben differierten zwischen 20% - 35% (Fonatsch et al. 2003, Xu et al. 2003, Zhu 
et al. 2002, Bahia et al. 2001, Tien et al. 1993, Ball et al. 1991). Die lymphoiden 
Oberflächenantigene waren zumeist das CD 2, CD 7 und das in der vorliegenden 
Arbeit untersuchte CD 19. Zhu et al. 2002 wiesen diese lymphoiden Antigene 
häufiger bei CD 34 positiver AML nach. Die prognostische Bedeutung der 
lymphoiden Antigenexpression ist umstritten. So zeigten Perea et al. 2005, Xu et al. 
2003, Zhu et al. 2002, Stasi et al. 1996, Bradstock et al. 1994, Del Poeta et al. 1994 
und Urbano-Ispizua et al. 1992 eine Assoziation mit einer niedrigeren kompletten 
Remissionsrate und Perea et al. 2005, Valet et al. 2003, Del Poeta et al. 1994 eine 
Auswirkung auf die Gesamtüberlebensrate. Während Legrand et al. 2000, de Nully-
Brown et al. 1997, Creutzig et al. 1995 und Tien et al 1993 keine prognostische 
Aussagekraft für die lymphoide Antigenexpression feststellen konnten. Ball et al. 
1991 gaben hingegen für die lymphoide Antigenexpression von CD 2 und CD 19 eine 
höhere Remissionsrate und längere Überlebenszeit an. Auch Pituch-Noworolska 
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2001 ermittelte für die Kombination von CD 34 mit einem atypischen Immunphänotyp 
eine positive Wirkung auf Therapie und Remission. 
 
In der vorliegenden Arbeit wurden bei 20 (63%) Patienten eine Expression der 
lymphoiden Oberflächenantigene CD 10 und CD 19 beobachtet, die sich in einem 
instabilen Verlauf der Oberflächenantigene darstellt. Von diesen 20 Patienten 
entwickelten neun (45%) ein Rezidiv. Ein stabiler Verlauf ohne deutliche Ausprägung 
von CD 10 oder CD 19 fand sich bei zwölf Patienten (38%). Bei fünf (42%) von 
diesen Patienten sind Rezidive aufgetreten. Dieses Ergebnis zeigt keinen 
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Rezidivhäufigkeit zwischen den beiden 
verschiedenen Verläufen der Oberflächenantigene CD 10 und CD 19. Hingegen sind 
von den 20 Patienten mit instabilem Verlauf der Oberflächenantigene CD 10 und CD 
19 insgesamt zehn (50%) Patienten verstorben, während von den zwölf Patienten mit 
stabilem Verlauf nur drei (25%) Patienten der Erkrankung erlagen. Unter 
Berücksichtigung dieses Gesichtspunktes würden die Ergebnisse am ehesten für 
eine schlechtere Prognose bei der Koexpression lymphatischer Oberflächenantigene 
sprechen und sich damit in die Mehrzahl der oben aufgeführten Studienergebnisse 
einreihen. 
Deutliche, aber nicht signifikante Unterschiede, zeigten sich bei der genaueren 
Betrachtung des Verlaufes der Oberflächenantigene. Bei 21 Patienten (66%) 
verliefen die Oberflächenantigene CD 10 und CD 19 gemeinsam, dabei sind nur 
sieben Rezidive (33%) aufgetreten. Während hingegen bei elf Patienten (34%) eine 
Trennung des CD 19 über das CD 10 erfolgte. Bei sieben Patienten (64%) waren 
damit Rezidive verbunden, und sechs von diesen Patienten (54%) sind der Krankheit 
erlegen. Vor allem die sehr steilen Anstiege waren mit einer hohen 
Rezidivwahrscheinlichkeit behaftet. 
Einen weiteren auffälligen Punkt stellten die einzelnen Peaks dar, die bei neun 
Patienten (43%) mit gemeinsamem Verlauf der Oberflächenantigene auftraten. Diese 
Anstiege waren innerhalb kürzester Zeit nach einer Transplantation, einer 
Konsolidierungstherapie mit Cytosinarabinosid und Mitoxantron oder einer 
Erhaltungstherapie zu beobachten gewesen. Da jedoch diese kurzfristigen 
Spitzenwerte ohne prognostische Relevanz für den weiteren Verlauf der Erkrankung 
waren, bleibt die Bedeutung dieser Peaks fraglich. 
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Gegenstand weiterer intensiver Forschungsarbeit war die aberrante 
Antigenexpression in Bezug auf die Minimal Residual Disease (MRD), also der 
Nachweis persistierender Leukämiezellen, mit dem Ziel, Rezidive möglichst frühzeitig 
erkennen oder vorhersagen zu können.  
Zum Nachweis der persistierenden Leukämiezellen wird neben den myeloischen 
Markern CD 13, CD 33 und CD 34 auch die aberrante Antigenexpression auf den 
leukämischen Blasten genutzt. Denn bei jedem Patienten weist die Erkrankung zum 
Zeitpunkt der Diagnose ein bestimmtes Muster an Oberflächenantigenen auf, von 
denen man annimmt, dass sie von den persistierenden Leukämiezellen trotz 
zytologisch kompletter Remission exprimiert werden und diese damit identifiziert 
werden können.  
 
Die Daten der vorliegenden Arbeit sind nicht im Sinne einer Minimal Residual 
Disease zu interpretieren, sondern können nur in Orientierung an die Ergebnisse der 
Studien zur MRD ausgewertet werden.  
Zum Zeitpunkt der Diagnose sind 1012 Zellen im Knochenmark zu finden. Aber selbst 
bei einer kompletten Remission können noch bis zu 1010 Zellen persistieren. Diese 
können kaum durch die Zytomorphologie erfasst werden, lassen sich aber mit Hilfe 
der Durchflusszytometrie im Rahmen der MRD nachweisen.  
Die von uns erhobenen Daten sind hingegen Prozentangaben in Bezug auf alle 
Zellen, die im Lymphozytenfenster vom Durchflusszytometer ermittelt wurden und 
geben daher keine absoluten Zahlen für die persistierenden Leukämiezellen im 
Knochenmark an. In Abhängigkeit von der Gesamtzellzahl im Lymphozyten- und 
Blastenfenster können auf diese Weise auch sehr geringe Mengen an Blasten, 
welche die myeloischen und lymphoiden Oberflächenantigene exprimieren, erfasst 
werden. Da aber nicht über den ganzen Beobachtungszeitraum hinweg der Umfang 
des Lymphozytenfensters bestimmt wurde, sind genauere Angaben zu den 
persistierenden Zellzahlen und damit zur Minimal Residual Disease in dieser Arbeit 
nicht möglich. 
Dennoch zeigten sich Ergebnisse, die entsprechend den Studien zur MRD 
bestimmte Rückschlüsse ermöglichen. 
Bei etwa 80% der Patienten weisen die Blasten einen leukämieassoziierten 
Immunphänotyp (LAIP) auf (Vidriales et al. 2003, Voskova et al. 2003, Gal’tseva et 
al. 2003, Bahia et al. 2001, San Miguel et al. 1999). Häufig ist dabei ein Auftreten 
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aberranter Oberflächenantigene (Kern et al. 2003, Vidriales et al. 2003, Gal’tseva et 
al. 2003, Reinhardt et al. 2002, San Miguel et al. 2002 und 1999, Plata et al. 2000) 
zu beobachten. Auf Grund ihres speziellen Immunphänotyps unterscheiden sich die 
leukämischen Blasten von den normalen Zellen des Knochenmarks und ermöglichen 
somit den Nachweis persistierender leukämischer Zellen unter 1000 - 10 000 
normalen Zellen im Knochenmark (Campana et al. 2004, Vidriales et al. 2003, 
Reinhardt et al. 2002, San Miguel et al. 1997). Allerdings wurde in verschiedenen 
Studien ein Wechsel in der Antigenexpression beim Rezidiv (Voskova et al. 2004, 
Baer et al. 2001, Hur et al. 2001, Tomova et al. 2001, San Miguel et al. 1999) 
festgestellt, der zu falsch negativen Ergebnissen führen kann. Daher ist der Einsatz 
eines breiten Spektrums von Oberflächenantigenen für den Nachweis einer MRD 
notwendig. Mehrere Studien haben auf Grund einer erhöhten Rezidivrate (Feller et 
al. 2004, Xu et al. 2004, Venditti et al. 2002 und 2000, Plata et al. 2000, San Miguel 
et al. 1997) oder einer kürzeren rezidivfreien Überlebenszeit (Venditti et al. 2002 und 
2000, San Miguel et al. 1997) eine schlechtere Prognose für die Minimal Residual 
Disease nachgewiesen. 
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich bei vielen Patienten eine lymphatische und 
damit auch aberrante Antigenexpression. Von besonderer Bedeutung war dabei das 
CD 19. Eine spezielle Assoziation mit einem der myeloischen Marker CD 13, CD 33 
und CD 34 konnte nicht eindeutig belegt werden. Tendenziell zeigte sich aber bei 
einer engen Korrelation von CD 19 mit CD 13 und CD 33 sowie mit CD 33 und CD 
34 eine schlechtere Prognose, während für CD 19 in Verbindung mit CD 34 eher ein 
klinisch komplikationsloser Verlauf nachweisbar war. Eine besondere Bedeutung 
kam dem gemeinsamen Anstieg der myeloischen Antigene mit dem lymphatischen 
Oberflächenantigen CD 19 zu, da dieser sehr häufig mit einem Rezidiv verbunden 
war. Außerdem waren Wechsel in der Antigenexpression, insbesondere in Bezug auf 
die lymphoiden Oberflächenantigene, zu beobachten gewesen. 
Der Nachweis persistierender Leukämiezellen soll der Früherkennung von Rezidiven 
dienen. Die dargestellten Verläufe der Oberflächenantigene weisen ähnliche 
Merkmale wie die MRD auf, zumal sie auch sehr geringe Blastenzahlen mit 
entsprechender Antigenexpression erfassen können. Daher liegt die 
Schlussfolgerung nahe, anhand der Verläufe der myeloischen Oberflächenantigene 
in Verbindung mit der Expression aberranter Antigene ebenfalls Rezidive frühzeitig 
diagnostizieren oder vorhersagen zu können.  
            Diskussion 
 76
6.12 Schlussfolgerungen und Ausblick 
 
Bei genauerer Betrachtung der Rezidivhäufigkeit, des therapeutischen Vorgehens 
sowie bei der Untersuchung der Todesursachen zeigte sich, dass die 
Verlaufsuntersuchungen zu den Oberflächenantigenen CD 13, CD 33 und CD 34 
ziemlich genau die Entwicklung der Akuten Myeloischen Leukämie beschreiben 
können und damit auch klinische Bedeutung für die frühzeitige Rezidivdiagnostik 
haben.  
Dementsprechend wiesen Patienten mit instabilem Verlauf im Vergleich zu Patienten 
mit stabilem Verlauf der Oberflächenantigene eine wesentlich schlechtere Prognose 
auf, die sich in einer höheren Rezidivrate und den damit verbundenen häufigeren 
Therapiewechseln sowie auch in einer höheren Letalitätsrate widerspiegelt. 
In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass Rezidive recht exakt durch die Ober-
flächenantigene erfasst werden können. Vor allem CD 34 und Markerkombinationen 
mit CD 13 sind als Leitwert für die Verlaufskontrolle und der Erfassung von Rezidiven 
beim instabilen Verlauf von entscheidender Bedeutung. 
Steigen die Oberflächenantigene über den Schwellenwert von 30% und zeigen 
zugleich einen Anstieg von mindestens 30% innerhalb von drei Monaten, kann mit 
relativ großer Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv folgen. 
Bei der Untersuchung des Verhaltens der Kurvenverläufe zueinander zeigte sich, 
dass ein gemeinsamer Verlauf aller drei Oberflächenantigene meistens bei Patienten 
mit stabilem Verlauf zu finden ist und damit auf eine bessere Prognose hindeutet. 
Beim instabilen Verlauf kann hingegen sehr häufig eine Trennung der drei 
Oberflächenantigene beobachtet werden, die mit einer erhöhten Rezidivrate 
verbunden ist. 
Ähnliche Ergebnisse wurden für den Verlauf der aberranten Oberflächenantigene CD 
10 und CD 19 ermittelt. Bei der Trennung von CD 19 über CD 10 zeigte sich ein 
häufigeres Auftreten von Rezidiven, während ein gemeinsamer Verlauf von CD 10 
und CD 19 mit einer besseren Prognose assoziiert war. Die Einteilung in einen 
stabilen und instabilen Verlauf dieser beiden Oberflächenantigene war hingegen 
nicht eindeutig aussagekräftig für den Verlauf der Erkrankung. Dennoch lässt sich 
beim instabilen Verlauf aufgrund der höheren Letalitätsrate auf eine schlechtere 
Prognose schließen. 
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Ein zentraler Punkt der Arbeit war die Frage, ob mit Hilfe einer Verlaufskontrolle der 
Oberflächenantigene eine Früherkennung von Rezidiven möglich sei. Bei mehr als 
der Hälfte aller Patienten mit instabilem Verlauf zeigten die Oberflächenantigene 
Veränderungen im Krankheitsverlauf noch vor den erkennbaren Veränderungen der 
Zytomorphologie an, die gegenwärtig als Goldstandard in der Diagnostik der AML 
gelten. Damit ist also eine Rezidivfrüherkennung anhand des Verlaufes der 
Oberflächenantigene möglich.  
Da in der vorliegenden Arbeit nur eine kleine Patientenpopulation untersucht wurde, 
müssten noch weitergehende Studien an größeren Patientenkollektiven durchgeführt 
werden. 
Von besonderer klinischer Bedeutung sind die Ergebnisse, weil in letzter Zeit Studien 
veröffentlicht wurden, die belegen, dass bei der Immunphänotypisierung von Blasten 
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Proben, die aus dem Knochenmark 
oder aus dem peripheren Blut mit einem Blastengehalt von >30% gewonnen wurden, 
bestehen (Weinkauff et al. 1999, Rezaei et al. 2003). Dies würde bedeuten, dass 
eine Verlaufseinschätzung und auch eine Rezidivfrüherkennung mittels 
Oberflächenantigenen durch Entnahme von peripherem Blut möglich sein könnte. 
Damit wäre eine wesentlich genauere Überwachung der Erkrankung denkbar, da die 
Blutentnahmen im Gegensatz zu den zeitaufwändigen und für die Patienten sehr 
belastenden Knochenmarkpunktionen routinemäßig abgenommen werden können.  
Allerdings muss die Durchführbarkeit einer Verlaufskontrolle der AML durch die 
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